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RESUMO
O novo coronavírus (SARS-CoV-2) é causador da COVID-19, que afeta o trato respiratório, podendo levar à síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA). A partir do início da infecção, há a ativação do sistema imunológico inato, que começa a liberar citocinas pró-inflamatórias, principalmente a interleucina 6 (IL-6) e outras quimiocinas. A IL-6 está diretamente ligada ao agravamento no prognóstico da doença, pois pode provocar a síndrome da tempestade de citocinas (STC) e graves implicações no organismo do paciente devido a resposta inflamatória exarcebada. Partindo da associação dos altos níveis de IL-6 com casos graves da COVID-19, tem sido investigado o manejo adequado para evitar esse processo. Nesse cenário, este estudo objetiva avaliar a hipótese de que o uso do Tocilizumab (TCZ), um anticorpo monoclonal humanizado antirreceptor de IL-6 humana, poderia atuar no sentido de controle de casos graves, isso porque seu mecanismo de ação envolve ligação aos receptores da IL-6 e o bloqueio da sua sinalização intracelular, reduzindo, assim, a STC e, consequentemente, o estado hiperinflamatório. As buscas foram feitas através das bases de dados ScienceDirect e PUBMED em maio de 2021, sem restrição de datas ou de idiomas. A estratégia de busca utilizada foi: (“Coronavirus Infections” OR “COVID-19”) AND (Tocilizumab) AND (“Randomized Controlled Trial” OR “Ensaio Clínico Controlado Randomizado”). Foram incluídos os ensaios clínicos randomizados (ECR’s) com pacientes em um único estágio de COVID-19, casos graves e sem restrição de idade, os quais receberam o TCZ como medicação de intervenção combinado aos tratamentos padrões, associado ao uso de corticosteroides. Estudos com uso de antivirais, relatos de caso, revisões bibliográficas, opiniões de experts e estudos retrospectivos, prospectivos que não ECR’s foram excluídos desta revisão. A análise desses estudos demonstrou resultados significantes sobre o uso do medicamento em casos severos de COVID-19. Notou-se que o uso de TCZ associado a glicocorticoides levou a uma redução no índice de mortalidade e de submissão a ventilações mecânicas e a uma melhora expressiva em relação à escala “WHO-endorsed 7-point ordinal scale”. Por outro lado, não houve evidências de melhora relevante quanto ao seu uso isolado. Concluiu-se que o uso do TCZ, associado a outros fármacos que agem sobre a resposta inflamatória, podem levar a um melhor prognóstico de pacientes com COVID-19 grave.
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1. INTRODUÇÃO

A Doença pelo Coronavírus 2019 (COVID-19) é causada pelo novo coronavírus (SARS-CoV-2), é uma doença infecciosa de intensidade variável. O SARS-CoV-2 faz parte da família Coronaviridae e é resposável por infecções mais severas que afetam o trato respiratório inferior, podendo evoluir à síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) (SHUMPEI et al., 2021; ZHAI, et al., 2020).
O SARS-CoV-2 é um vírus de RNA pertencente ao grupo ẞ-coronavírus, que afeta as células epiteliais alveolares, a superfície de células do coração, do endotélio vascular, do trato gastrointestinal e dos rins (SHUMPEI et al., 2021). 

No desenvolvimento da doença, a resposta imunológica pode ser exacerbada levando a síndrome da tempestade de citocinas (STC), desencadeada principalmente pela Interleucina 6 (IL-6) (SHUMPEI et al., 2021), a qual é produzida por linfócitos T e monócitos ativados, observados no perfil imunológico dos pacientes graves com COVID-19.  As células de defesa também produzem IL-12 e Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α), fatores podem desencadear anormalidades na coagulação, desenvolvimento de oxidação excessiva, transição de permeabilidade mitocondrial, falhas do sistema imunológico e diversos distúrbios que culminam em insuficiência de múltiplos órgãos (SHUMPEI et al., 2021; XU et al., 2020).
O receptor de IL-6 possui dois ligantes: o receptor solúvel (sIL-6R) e o ligado à membrana (mIL-6R). A partir da ligação entre a sIL-6R e IL-6 ocorre a transdução de sinal e atividade pró-inflamatória. Os anticorpos monoclonais agem sobre a via IL-6 controlando a STC, o que reduz o estado hiperinflamatório (XU et al., 2020). Pelos efeitos observados do IL-6 no COVID-19, propõe-se o uso do Tocilizumabe (TCZ), que é um anticorpo monoclonal humanizado antirreceptor de IL-6 humana da subclasse das imunoglobulinas (Ig) IgG1, no seu manejo (CARDONA-PASCUAL et al., 2021). 
Portanto, o objetivo desse estudo, é avaliar a eficácia do uso do TCZ no tratamento de pacientes graves com COVID-19. 
2. MÉTODO
Para esta revisão narrativa, foram realizadas busca por Ensaios Clínicos Randomizados (ECRs), que investigassem a eficácia do uso do TCZ, como terapia adicional ao tratamento convencional, em casos graves de COVID-19. As buscas foram feitas nas bases de dados: ScienceDirect e PUBMED em maio de 2021, sem restrição de datas ou idiomas. A estratégia de busca usada foi: (“Coronavirus Infections” OR “COVID-19”) AND (Anticorpo Monoclonal) AND (“Resposta Inflamatória”) AND (“Randomized Controlled Trial” OR “Ensaio Clínico Controlado Randomizado”). 
Os critérios de inclusão foram: ECRs publicados; Pacientes em um único estágio de COVID-19; Casos graves, sem restrição de idade; Manejo com o TCZ como medicação de intervenção, combinado a tratamentos protocolados por cada unidade de saúde associado ou não ao uso corticosteroides. Foram excluídos os trabalhos que envolveram uso de antivirais e outros tipos de estudo como relatos de caso, revisões bibliográficas, opiniões de experts e estudos retrospectivos, prospectivos que não ECRs.
Os desfechos de interesse foram avaliados por meio da escala “WHO-endorsed 7-point ordinal scale” (WHO score) e da Razão de Pao2/Fio2.
A priori, foram encontrados 413 trabalhos, no dia 07 de maio de 2021. Após a leitura dos títulos e resumos por revisores independentes (RAP e ACMS), foram retiradas as duplicatas, chegando ao total de 90 artigos. Após a leitura dos artigos completos e aplicando-se os critérios de inclusão e exclusão foram selecionados dois ECRs, cuja avaliação segundo a Escala PEDro para RAMIRO, et al. (2020) foi 6 em 10 e SALVARANI et al., (2020) foi 8 em 10.
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

Os estudos considerados foram publicados em 2020 e incluíam pacientes de ambos os sexos, sem restrição de idade e todos com diagnóstico de COVID-19, por testes PCR ou pela Tomografia Computadorizada de área pulmonar. Todos os indivíduos dos estudos estavam em estado grave. 
A pesquisa de Ramiro, et al. (2020), selecionou uma amostra de 172 pacientes, desses houve a separação em um grupo intervenção e um grupo controle, ambos com 86 pessoas, com idade média de 67 anos, pacientes de ambos os grupos receberam tratamento. O grupo controle (GC) recebeu tratamento imediato com metilprednisolona (MP) 250 mg por via intravenosa (IV) no dia 1, seguido por MP 80 mg IV entre os dias 2 e 5, e uma opção para uma extensão de 2 dias, caso necessário, além de receber Ceftriaxona (CFT) 2g por dia, durante 7 dias e cloroquina 300 mg a cada 12 horas, após uma dose de ataque de 600 mg. Já o grupo intervenção (GI) recebeu TCZ, entre os dias 2 e 5 (em dose única de 8 mg/kg IV, com dose máxima de 800 mg). 
O objetivo do estudo de Ramiro, et al. (2020) foi a avaliação do curso intensivo de glicocorticoides (GCC) com ou sem TCZ para analisar seus efeitos sobre a melhora clínica em pacientes com STC associada a COVID-19, mensurados por meio da escala WHO escore e pelos índices de mortalidade e de necessidade de ventilação. Como resultado, analisando a taxa/coeficiente de risco do efeito do tratamento versus o controle, observou-se, quanto a melhora clínica de 2 pontos na escala, uma taxa de 1.45 no GC e 3.68 no GI; mortalidade hospitalar com taxa de 0.13 para o GC e 0.52 para o GI; ventilação mecânica com taxa no GC de 0.52 e no GI de 0.10, outros desfechos secundários foram observados, evidenciando melhora nos índices do GI.
No estudo de Salvarani et al. (2020), a amostra selecionada foi de 123 pacientes, dos quais foram 60 destinados para o grupo que receberia a intervenção com o TCZ (GI) e outros 63 para o grupo controle (GC), a média da idade destes pacientes foi de 60 anos. O GI recebeu TCZ IV, durante 8 horas após a randomização (8 mg/Kg até um máximo de 800 mg), seguido por uma segunda dose após 12 horas. O GC, por sua vez, recebeu cuidados de suporte, seguindo os protocolos da unidade de atendimento à saúde em que estavam alocados. Os pacientes foram acompanhados até o 30º dia para análise de desfechos secundários. A pesquisa buscou comparar o efeito da administração precoce de TCZ versus a terapia padrão na prevenção da piora clínica em pacientes hospitalizados com pneumonia por COVID-19, avaliando-se a razão de PaO2/FiO2 e desfechos secundários, considerando os números de mortalidade e de alta hospitalar. 

Segundo Salvarani et al. (2021), os resultados no 14º dia mostraram 17 pessoas em cada grupo com melhora clínica; admissão em UTI de 6 pacientes do GI e 5 do GC; 1 morte em cada grupo; 34 altas hospitalares no GI e 36 GC. No 30º dia, os resultados mostraram 6 admissões em UTI no GI e 5 no GC; 2 mortes no GI e 1 no GC; 54 altas hospitalares no GI e 58 no GC. Não foi observada diferença significativa.
A STC, geralmente, acontece nos casos mais graves de COVID-19, tal fato está atrelado a gênese de células T aberrantes associadas a um perfil secretor pró-inflamatórios desregulado. A estratégia terapêutica de amenizar os efeitos da STC associadas a COVID-19 é a inibição da IL-6, efeito proposto pelo TCZ é ação anti-inflamatória por meio do impedimento da fixação da IL-6. Ramiro, et al (2020) conclui que o anticorpo monoclonal TCZ pode melhorar a oxigenação, os sintomas e reduzir o agravamento da doença com um perfil de efeitos colaterais aceitáveis. 

Ramiro, et al. (2020), mostrou efeito benéfico em relação ao uso de TCZ e GCC, pode diminuir os fatores pró-inflamatórios, ocasionando a diminuição da STC, diminuindo, assim, os impactos da doença, a mortalidade e as submissões a intervenções mecânicas, em suma, pode gerar efeitos benéficos. Contudo, segundo Salvarani et al. (2020), não há evidências significativas desse efeito, ou seja, o TCZ isolado pode ser ineficaz, pelo fato de inibir somente IL-6.

Nessa análise, nota-se que o TCZ gera certa melhora, mas o resultado não é obtido se o medicamento for usado de forma isolada. Outrossim, compreendeu-se que o uso de GCC, associado a um fármaco de inibição ao IL-6, resulta em efeitos de melhora significativos, como diminuição de mortalidade, ventilação mecânica e favorável melhora no quadro clínico de pacientes avaliados pela escala WHO score. 
4. CONCLUSÃO
O uso do TCZ em pacientes com COVID-19 resulta em uma melhora do quadro inflamatório devido ao seu efeito inibitório sobre a via IL-6, reduzindo assim a STC que é uma das principais causas de agravamento da COVID-19. Entretanto, por atuar apenas na via IL-6, o uso do TCZ de forma isolada não ofereceu melhoras significativas nos quadros clínicos graves dos pacientes com COVID-19, mas aqueles que receberam uma associação de TCZ e GCC, tiveram uma diminuição da mortalidade e da necessidade de uma intervenção mecânica, dessa forma, conclui-se que há melhora do uso do TCZ associado GCC.
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