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RESUMO

O termo tempestade de citocinas vem sendo muito utilizado na COVID-19, para definir a
resposta inflamatéria exacerbada provocada pela infecgdo pelo SARS-CoV-2. Este
trabalho tem como objetivo revisar sobre as citocinas inflamatorias envolvidas neste
processo, bem como os farmacos corticoides, e anticorpos monoclonais em uso ¢ em
pesquisa clinica para o tratamento da COVID-19 incluindo dexametasona e tocilizumabe,

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, tempestade de citocinas, dexametasona,
tocilizumabe, corticoides, anticorpos monoclonais

ABSTRACT

The term cytokine storm has been widely used in COVID-19, to define the exacerbated
inflammatory response caused by infection by SARS-CoV-2. This work aims to review the
inflammatory cytokines involved in this process, as well as the corticosteroids and
monoclonal antibodies drugs in use and in clinical research for the treatment of COVID-
19, including dexamethasone and tocilizumab.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, cytokines storm, dexamethasone, tocilizumab,
corticoids, monoclonal antibodies

INTRODUCAO infeccdo por influenza avidria HS5SNI, em

L . 2005.5%3
O termo tempestade de citocinas, do inglés

“storm of citokines”, foi utilizado para definir a
resposta explosiva, hiperativada e
descontrolada do sistema imune decorrente a
infeccdo do SARS-CoV-2, provocando as
manifestagdes severas do paciente. Este termo
tornou-se popular para tanto em publicagoes
cientificas como para a midia e populagdo em
geral no Covid-19, apesar de ser condigdo que
pode ocorrer em outras doengas infecciosas e
nao infecciosas, como por exemplo, no caso de

Varios trabalhos demonstram que o aumento
dos niveis de citocinas pro-inflamatorias
(interferon gama, interceulinas IL-1B, IL-6, IL-
12) e das quimiocinas CXCL10 e CLI12,
sugeriram a ativacdo da Thelper-1 (Th1) e estdo
associadas com o processo de inflamagdo
pulmonar em pacientes com SARS- CoV-1 e
também na Mers-CoV.*

O conceito de tempestade de citocinas foi
observado apds pacientes com COVID-19 em
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casos mais severos que necessitavam de
internagdo na UTI (unidade de terapia
intensiva), apresentavam altos niveis de
CXCL10, CCL2 e TNF alfa, quando
comparado com aqueles pacientes sem esta
necessidade. Além disso, pacientes com a
infecgdo por SARS-CoV 2, diferentemente da
infecgdo por SARS-CoV 1, ocorre, também, um
aumento de citocinas orientadas por imunidade
a Th2 por secregdo, com IL-4 e IL-10
(interleucinas anti-inflamatérias).’

Assim, como numa balanga desequilibrada, a
liberagdo, pelas células efetoras imunologicas

inflamatorias (IFNa, IFNy, IL-1pB, IL-6, IL-12,
IL-18, IL-33, TNFa, TGFB e quimiocinas
(CXCL10, CXCL8, CXCL9, CCL2, CCL3,
CCL5), precipita e sustenta uma resposta de
processo inflamatorio agressivo e aberrante,
causando a sindrome da angustia respiratoria
grave (SARG), também chamado de sindrome
do desconforto respiratorio agudo (SDRA),
sindrome do desconforto respiratorio grave
(SDRG), sindrome da angustia respiratoria
aguda (SARA) ou severe acute respiratory
syndrome (SARS), faléncia multipla dos
6rgaos, levando a um desfecho fatal, ® ,como
mostra as figuras 1e2
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A seguir serdo apresentados, os principais
componentes da tempestade de citocinas:

INTERFERONS

Interferons (IFN) sdo uma familia de citocinas
com papel central na imunidade inata
direcionada a virus, liga receptores especificos
e resulta na expressdo de genes que codificam
proteinas com propriedades antivirais ou
imunomoduladoras. Essa sequéncia de eventos
apoiou o uso terapéutico de IFN em algumas
doengas virais, como hepatite cronica, mas
também em condi¢des nao virais, incluindo
leucemia e linfoma, melanoma e esclerose
multipla.®*

FATOR DE NECROSE TUMORAL

Fator de necrose tumoral (TNF alfa), ¢ uma
citocina pirogénica, o qual ¢ liberado por
c¢lulas imunes na fase aguda da inflamag&o ou
infec¢do. E produzido principalmente por
macrofagos ativados, porém outras células
como linfocitos ou mondcitos, através,
principalmente pela presenca de
lipopolissacarideos ~das  membranas de
bactérias. E uma citocina central em doencas
virais, e ¢é associado com certas doencas
inflamatorias cronicas e autoimunes."’

FATORES
COLONIA

ESTIMULADORES DE

Fatores estimuladores de colénia (CSF), sdo
proteinas  associadas com  condigdes
inflamatdérias ¢ sfo componentes de uma
cascata de amplificacdo que finalmente
aumenta a producdo de citocinas pelos
macrofagos nos sitios inflamatdrios, e esse
efeito perpetua a reagdo inflamatéria."!

INTERLEUCINAS

Interleucinas sdo uma familia de citocinas
envolvidas na diferenciagdo e ativagdo das
cé¢lulas imunes. Elas mediam o trafego de
cé¢lulas imunes para o sitio de infeccdo,

induzem o aumento da sinalizagdo de fase
aguda, ativam células epiteliais ¢ mediam a
producdo de citocinas secundérias.'* Entre elas,
a interleucina-6  (IL-6) apresenta um
envolvimento maior na tempestade de citocinas
induzida pelo coronavirus. IL-6 é envolvida
crucialmente na inflamacdo aguda devido ao
seu papel em regular a resposta a fase aguda.'
E produzida por quase todas as células do
estroma ¢ linfocitos B, linfocitos T,
macrofagos, mondcitos, células dendriticas,
mastocitos e outras células ndo linfociticas,
como os fibroblastos, células endoteliais,
queratinocitos, células mesangiais
glomerulares e células tumorais.”* A producio
dessa citocina ¢ aumentada pela IL-1B e pelo
TNF alfa." IL-6 pode também ser responsavel
pela ativagdo das células “T- helper-17”
(TH17) na interacdo cé€lula dendritica célula
T. Nos pacientes afetados pela COVID-19,
uma alta ativagdo das células TH17 pode
resultar do aumento da producao de IL-6 pelo
sistema imune. IL-6 desempenha um papel
fundamental na patogé€nese da tempestade de
citocinas devido a suas propriedades
pleiotropicas. Varios estudos mostraram que os
niveis séricos de IL-6 estdo aumentados em
pacientes de COVID-19 e que seus niveis
circulantes estdo relacionados positivamente
com a severidade da doenca.'> '% 17 Por essa
razdo, niveis séricos elevados de IL-6 foram
sugeridos como preditores da severidade da
doenga.'® " Em modelos animais da infecgdo
por SARS-CoV, a inibicdo do fator de
transcricdo da IL-6 e sua producdo, sdo
associadas a reducdo da mortalidade.?

QUIMIOCINAS

Quimiocinas sdo pequenas moléculas com um
importante papel nas doencas inflamatorias.
Elas atuam recrutando células inflamatorias
para migrar do espago intravascular através do
endotélio e do epitélio para o sitio de
inflamagdo, de acordo com o gradiente de
quimiocinas.?® O papel de uma quimiocina
especifica, CXCL10 (previamente referida
como proteina induzivel por intérferon-gama de
10 kDa ou IP-10), foi destacado na SDRA em
ambos os modelos experimentais e em
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pacientes. Em um modelo de rato com SDRA
induzida por IL-2, uma regulagdo positiva do
mRNA do mob-1 analogo de CXCLI10 foi
observada no inicio da lesdo pulmonar.?* Vérios
estudos demonstraram que a injegdo
intratraqueal de mob-1 em camundongos
induziu a migragdo pulmonar de leucécitos no
espago alveolar, com recrutamento massivo de
neutrofilos, especialmente monocitos. Esse
evento foi rapidamente seguido por lesdo
microvascular ¢ edema pulmonar tipico de
SDRA.? 2 A sinalizagio de CXCLI10 parece
ser um fator critico para o inicio da SDRA,
como demonstrado em modelos de
camundongo com SDRA induzida por
aspiragdo acida ou por infec¢do viral (com o
virus influenza H5N1).

Ichikawa e colaboradores 2* , demonstraram

que ratos selvagens que desenvolvem SDRA
apresentam niveis elevados de CXCL10
majoritariamente devido ao aumento da
secrecao por infiltracdo de neutrofilos, que
induzem um mecanismo de al¢a autocrina na
quimiotaxia de neutrofilos inflamados, levando
a inflamacdo pulmonar fulminante. Pelo
contrario, CXCL10 e/ou seus receptors CXCR3
mostraram uma redu¢do na severidade de
lesoes pulmonares ¢ aumento da sobrevida em
ratos, em resposta a ambas lesdes, viral ou ndo
viral.?® Além disso, a expressdo de CXCL10
nos pulmoes encontrava-se com uma regulagio
significativamente  ascendente depois da
indu¢do de SDRA com lipopolissacarideo
(LPS) em um modelo de lesao pulmonar de
ratos, ¢ a neutralizagio de CXCL10 com
anticorpo antiCXCL10 levando a melhoria das
lesdes pulmonares?’. O CXCLS (IL-8) ¢é outra
quimiocina  considerada como potencial
biomarcador prognostico para o curso clinico
de SDRA®, Elevados niveis de CXCLS8 foram
encontrados no plasma 2% 2%3%3! & no liquido
de lavagem bronco-alveolar 3% 3% ¥ de
pacientes com SDRA. Um papel direto do
CXCLS8 na progressdao de SDRA foi provado
em modelos de coelho com SDRA induzida por
acido, levando a um aumento de 10 vezes nos
niveis de CXCLS no liquido alveolar.

Embora as quimiocinas estejam intimamente
envolvidas com a regulag@o ¢ a manutencao de
respostas imunes, seu papel no inicio da

tempestade de citocinas induzida pelo
coronavirus ainda ¢ pouco investigada.

CORTICOSTEROIDES E ANTICORPOS
MONOCLONAIS

Até o momento (08 de julho de 2020) ndo existe
terapia  antiviral ou  imunomodulatoria
comprovada para o COVID-19. A progressao
da doenga, associada a resposta pro-
inflamatéria do  hospedeiro, levou os
pesquisadores de um Sistema de Saude
Multicéntrico em Michigan a examinar o papel
da terapia precoce com corticosterdides em
pacientes com COVID-19 moderado a grave.
Raef Fadel e colaboradores (2020) realizaram
um estudo com 213 pacientes no periodo entre
12 a 27 de margo de 2020. O estudo envolveu a
administrag@o precoce e um tratamento de curta
duragdo com metilprednisolona na dosagem de
0,5 a 1 mgkg/dia divida em duas doses
intravenosas, por 3 dias. O estudo incluiu
pacientes adultos com COVID-19 moderado a
grave confirmado. Todos os pacientes tiveram
pelo menos 14 dias de acompanhamento.
Foram analisados 213 pacientes, 81 (38%) que
receberam o tratamento padrao e 132 (62%) que
receberam  administragdio  precoce  de
corticosterdides. Os autores concluiram que o
uso precoce e de curta duragdo com
metilprednisolona, em pacientes com COVID-
19 moderado a grave, pode impedir a
progressdo da doenca e melhorar os resultados
clinicos.*

Um estudo coorte prospectivo realizado na
Grécia no periodo de 19 de margo a 24 de abril
de 2020 descreve um relato de caso com seis
pacientes que testaram positivo para SARS-
CoV-2 e que receberam corticosterdides de
forma precoce e por um curto periodo de tempo.
Todos os pacientes desenvolveram hipoxia
grave (PaO2/FiO02 <300mmHg), apresentavam
febre, tosse e dispneia leve ao esforco e
infiltrados pulmonares apds varios dias do
inicio dos sintomas com mediana 7,8 dias
(variagdo de 6 a 12 dias) e hipoxemia na
admissdo, mediana PaO2/Fi02: 190mmHg
(variacdo de 113-252 mmHg) ou desenvolveu
ao longo da hospitalizagdo com mediana de 1,5
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dias desde a admissdo (intervalo de 0 a 3 dias),
configurando a sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG).%

Os pacientes receberam tratamento de acordo
com o protocolo local (combinagdo de
azitromicina, hidroxicloroquina, beta-
lactdmico, profilaxia com heparina de baixo
peso molecular e oxigenoterapia). Um paciente
também apresentou teste positivo para
Influenza e recebeu oseltamivir, enquanto
quatro pacientes nao receberam
hidroxicloroquina devido a deficiéncia
confirmada de glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD). O tratamento com corticosterdides
(metilprednisolona; 125 mg uma vez ao dia) foi
iniciado logo apds hipoxemia e a evidéncia de
tempestade de citocinas.

Ap6s 48 horas do uso de metilprednisolona nos
seis pacientes, houve diminuicdo da febre e
alivio da dispneia e no terceiro dia apos o inicio
de tratamento, quatro pacientes apresentaram
redugdo dos valores de  marcadores
inflamatodrios e o uso de metilprednisolona foi
descontinuado. Em dois pacientes o curso do
tratamento continuou por 5 dias, sendo que no
dia 5 houve diminuicdo dos marcadores
inflamatodrios. O estudo demonstra ainda que
em todos os pacientes a oxigenagdo melhorou
gradualmente e evitou o uso de ventilacdo
mecanica, além disso, a sindrome respiratoria
aguda grave (SRAG) foi resolvida em 11,8 dias
(mediana), a depuragdo viral foi alcangada em
4 pacientes em 17,2 dias (mediana) e todos os
pacientes receberam alta do hospital em 16,8
dias (mediana). Os autores concluem que a
administragdo precoce de corticosterdides de
curta duragdo melhora o resultado clinico de
pacientes com pneumonia grave por COVID-
19.%

Em 16 de junho de 2020, foi divulgado um
estudo clinico randomizado e controlado
realizado no Reino Unido, no qual o corticoide
dexametasona demonstrou ser o primeiro
farmaco a reduzir as mortes pelo coronavirus,
cerca de um terco, nos pacientes que usavam
ventiladores. Segundo Kenneth Baillie, médico
intensivista da Universidade de Edimburgo e
integrante do estudo RECOVERY, o resultado
foi surpreendente com enorme impacto global.

O estudo RECOVERY, langado em marco de
2020, é um dos maiores ensaios clinicos
randomizados e controlados do mundo que
avalia tratamentos potenciais para o0
coronavirus.”’

O estudo envolveu 2.100 participantes que
receberam dexametasona em uma dose baixa
ou moderada de seis miligramas por dia durante
dez dias, comparados com cerca de 4.300
participantes que receberam tratamento padrao
para infecgio por coronavirus.”’

O efeito da dexametasona foi mais marcante
entre os pacientes gravemente enfermos e que
estavam recebendo ventilagdo mecanica.
Aqueles que estavam em oxigenoterapia, mas
ndo usavam ventiladores, também tiveram
melhora, onde o risco de morte foi reduzido em
20%. O corticoide ndo apresentou efeito em
pessoas com casos leves de COVID-19, aqueles
que ndo receberam oxigénio ou ventilagio.”’

Logo apos a divulgacdo dos resultados, o
governo do Reino Unido anunciou que havia
autorizado  imediatamente o uso de
dexametasona em pacientes hospitalizados com
COVID-19 que necessitavam de oxigénio,
incluindo aqueles em ventiladores.*’

De acordo com Peter Horby, especialista em
doencas infecciosas da Universidade de
Oxford, Reino Unido, ¢ um dos principais
pesquisadores do estudo, o uso de esterdides no
tratamento de infeccOes respiratorias virais,
como o COVID-19, tem sido controverso, pois
dados de ensaios com esterdides durante surtos
de SARS (sindrome respiratoria aguda grave) e
sindrome respiratoria no Oriente Médio
causados por coronavirus foram inconclusivos.
No entanto, dada a ampla disponibilidade da
dexametasona ¢ alguns resultados promissores
de estudos com esterdides em surtos anteriores,
Horby diz que os pesquisadores do
RECOVERY consideraram importante avaliar
o tratamento em um rigoroso ensaio clinico.*’

O estudo RECOVERY sugere que, nas doses
testadas, os beneficios do tratamento com
esterdides podem superar os possiveis danos.
Segundo Martin Landray, epidemiologista da
Universidade de Oxford e outro pesquisador-
chefe do estudo RECOVERY, "por menos de
50 libras, vocé pode tratar 8 pacientes e salvar
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uma vida"*’, demonstrando o baixo custo do
tratamento (cerca de 350 reais).

Anticorpos monoclonais ou policlonais tém
sido sugeridos como alternativas profilaticas e
terapéuticas  (visando a  ligacdo a
hemaglutinina) contra algumas infec¢des
virais, como a gripe.®® Os esfor¢os atuais no
desenvolvimento de anticorpos monoclonais ¢
policlonais contra coronavirus tém como alvo
principal o MERS-CoV.*” Por exemplo, um
estudo observou que o anticorpo policlonal
humano SAB-301 (50 mg/Kg) gerado em
bovinos transcromossomicos era bem tolerado
e seguro em participantes saudaveis de um
ensaio clinico de fase 1.* No entanto, estudos
demonstraram que a terapia imunoldgica com
anticorpos monoclonais humanos apenas
fornecia protecdo contra a doenca em estagio
inicial causada por MERS-CoV em modelos de
camundongos.*! 4% 43

O estudo de Huang e colaboradores (2019)
descreve as caracteristicas clinicas e o perfil de
citocinas de pacientes criticos com COVID-19
em Wuhan, China, e sugere uma tempestade de
citocinas podem estar associados a gravidade
da doenga.** Outro estudo da China relatou que
o aumento da expressao de interleucina (IL)-2R
e IL-6 no soro parece prever a gravidade e o
prognéstico de pacientes com COVID-19.'¢

Um estudo realizado na China no periodo entre
5 e 14 de fevereiro de 2020, teve como objetivo
a busca de uma estratégia terap€utica avaliando
a eficacia do tocilizumabe em pacientes com
COVID-19 grave. Nesse estudo, o exame
patologico de uma amostra de bidpsia de um
paciente que morreu de COVID-19 revelou
infiltrados  inflamatérios =~ mononucleares
intersticiais em ambos os pulmdes, dominados
por linfocitos. Apos analisar as caracteristicas
imunologicas de pacientes com doenca grave
de coronavirus 2019 (COVID-19), os autores
identificaram que células T patogénicas e
monocitos  inflamatérios  com  grande
quantidade de secrecdo de interleucina 6 podem
incitar a tempestade inflamatoria, que pode ser
potencialmente  contida  por  anticorpo
monoclonal que tem como alvo as vias da IL-
6.44

Os pacientes diagnosticados com COVID-19

grave ou critico receberam tocilizumabe, além
de terapia de rotina. Alteragdes de
manifestagoes clinicas, tomografia
computadorizada (TC) e exames laboratoriais
foram analisados retrospectivamente. A febre
voltou ao normal no primeiro dia e outros
sintomas melhoraram notavelmente dentro de
alguns dias. Cinco dias apds o tratamento com
tocilizumabe, 15 dos 20 pacientes (75,0%)
haviam diminuido a necessidade de oxigénio e
1 paciente ndo necessitava de oxigenoterapia. A
tomografia computadorizada demonstrou que a
opacidade da lesdo pulmonar foi absorvida em
19 pacientes (90,5%). A porcentagem de
linfécitos no sangue periférico, que diminuiu
em 85,0% dos pacientes (17/20) antes do
tratamento (média de 15,52 + 8,89%), retornou
ao normal em 52,6% dos pacientes (19/10) no
quinto dia apds o tratamento . A proteina C-
reativa anormalmente elevada, diminuiu
significativamente em 84,2% dos pacientes
(16/19). Nao foram observadas reagdes
adversas 6bvias. Todos os pacientes receberam
alta em média 15,1 dias apos a administracdo de
tocilizumabe. Dados preliminares mostram que
o tocilizumab, que melhorou o resultado clinico
imediatamente em pacientes graves e criticos
com COVID-19, é um tratamento eficaz para
reduzir a mortalidade.**

E provavel que seja necessaria uma nova
estratégia de tratamento, além da terapia
antiviral, para ter um impacto significativo no
resultado clinico. A terapia imunomodulatoria
para regular de maneira negativa a tempestade
de citocinas pode fornecer informagdes sobre o
tratamento de COVID-19. O uso combinado de
um agente imunomodulador, para reduzir a
tempestade de citocinas, com um agente
antiviral pode contribuir para um tratamento de
suporte para pacientes com COVID-19.%

Os  corticosterdides  estdo  entre oS
medicamentos mais utilizados na terapia
imunomoduladora de doencas infecciosas. No
entanto, o uso de corticosteroides no tratamento
de COVID-19 pode causar imunossupressao ¢
retardar a depuragdo viral Resultados de
estudos recentes forneceram informagdes para
ajudar a lidar com esse dilema.
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Um estudo da Universidade de Xi'an Jiaotong-
Liverpool constatou que o uso de
corticosterdides nao influenciou o tempo de
depuragdo viral, o tempo de internagdao ou a
duracdo dos sintomas em pacientes com
COVID-19 leve.* 46

O tocilizumabe, um anticorpo monoclonal
especifico que bloqueia a IL-6, foi
recomendado para uso em pacientes graves ou
gravemente enfermos, com lesdes pulmonares
bilaterais extensas e um nivel elevado de IL-6
confirmado no Protocolo de Diagndstico e
Tratamento de Pneumonia para o novo
coronavirus (Trial Version 7) emitida pela
Comissao Nacional de Saude da China.*’

A 1IL-6 pode se ligar aos receptores
transmembranares da IL-6 (mIL6R) e aos
receptores soluveis da IL-6 (sIL-6R), e o
complexo resultante pode combinar com o
componente transdutor de sinal gpl30 para
ativar a resposta inflamatoria. O tocilizumabe
pode se ligar especificamente ao sIL-6R e mIL-
6R e bloquear a transducio de sinal.®® O
tocilizumabe ¢ uma boa opgao terapéutica para
a sindrome de liberagdo de citocinas na
imunoterapia com células T do receptor de
antigeno quimérico. No entanto, a experiéncia
clinica com tocilizumabe na doenga viral ¢
muito limitada. Em um estudo retrospectivo em
pacientes com artrite idiopatica juvenil
infectados por influenza A, foi observada
reducdo da febre e diminuicdo do nivel
reduzido de proteina C-reativa em pacientes
que receberam tocilizumabe em comparagdo
com pacientes que nao receberam tocilizumabe.
Enquanto isso, a inibi¢do da IL-6 pelo
tocilizumabe ndo exacerbou ou aumentou a
suscetibilidade a infeccdo pelo  virus
influenza.*’ No entanto, existem estudos bem
documentados sobre o risco aumentado de
infecgdes oportunistas (incluindo tuberculose,
infecgdes fungicas ou outras infecgdes virais)
causadas por anticorpos monoclonais anti-IL-6
durante o tratamento da artrite reumatoide.*
Altos custos e riscos a seguranca podem ser
uma barreira para o amplo uso do tocilizumabe
no tratamento do COVID-19.%

Considerando que a sindrome de liberagdo de
citocinas (SLC) € uma complicagdo grave dos
pacientes infectados por SARS-CoV-2, cujo o

tratamento tem como base o farmaco
tocilizumabe, Callejas Rubio e colaboradores
(2020) realizaram um estudo na Espanha
envolvendo 92 pacientes com COVID-19 para
avaliar a eficacia de pulsos de glicocorticoides
na SLC, mesmo sendo controverso o emprego
dessa classe de farmacos na SLC.'

O estudo observacional retrospectivo com os
pacientes infectados por SARS-CoV-2
confirmada por PCR avaliou trés grupos de
tratamento, a saber: 60 (65,2%) pacientes que
receberam pulsos de glicocorticoides (de 2
mg/kg/dia por 3 dias), 23 (25%) pacientes que
receberam pulsos de glicocorticdides e
tocilizumabe ¢ 9 (9,8%) pacientes que
receberam tocilizumabe. As variaveis de
interesse incluiram sobrevivéncia, necessidade
de intubagdo e a combinacdo desses dois
desfechos. Os resultados apresentados pelo
estudo demonstraram que, em todos os casos,
as porcentagens de eventos foram menores no
grupo de pacientes que receberam pulsos de
glicocorticoides e que as razdes de risco das
variaveis finais dos grupos de pacientes que
receberam pulsos de glicocorticoide versus o
grupo nos quais apenas o tocilizumabe foi
administrado, o risco dos eventos foi menor a
medida que o tratamento com glicocorticoides
foi considerado, tanto na intubagdo quanto na
variavel combinada. O estudo concluiu que o
uso precoce de pulsos de glicocorticoides pode
controlar a SLC, com menor necessidade do
uso tocilizumabe e uma diminui¢do de eventos
como intubag¢do e morte.>!

A 1IL-6 desempenha um papel central na
patogénese da sindrome de liberacdo de
citocinas associada a SARS-CoV-2 e,
consequentemente, o tocilizumabe, um
anticorpo monoclonal humanizado contra o
receptor da IL-6, ganhou interesse como
potencial tratamento para o COVID- 19. Uma
retrospectiva estudo de 21 pacientes com
COVID-19 grave mostrou que o tratamento
com Tocilizumabe 4-8 mg / kg melhora a
saturagdo de oxigénio e anormalidades na
tomografia computadorizada, contagem de
linfécitos e normaliza os niveis de PCR na
maioria dos pacientes.*

ULAKES Journal of Medicine. 37
http://revistas.unilago.edu.br/index.php/ulakes



Antonio et al, ULAKES J Med 2020 1(EE) 31-40

O estudo clinico randomizado (ECR) que
investiga a seguranga e eficacia do Tocilizumab
no COVID-19 ainda estd em andamento
(ChiCTR2000029765). As recomendagoes
chinesas introduziram o Tocilizumab como
uma opc¢do para pacientes com doenga
pulmonar extensa e bilateral ou pacientes

gravemente doentes com niveis elevados de IL-
6.47; 52

A hipétese de que o SARS-CoV-2 podem
penetrar nas células humanas através das
integrinas (proteinas de ades@o) podem indicar
que terapias que bloqueiam integrinas podem
ser uma alternativa contra a infecgdo. 3455 As
integrinas sdo receptores heterodiméricos da
superficie celular que desempenham um papel
nos processos de adesdo, migracdo e
sinalizagdo celular.®

O natalizumabe, um anticorpo monoclonal, é
um farmaco aprovado para o tratamento da
esclerose multipla (EM) e atua bloqueando a
a4-integrina, evitando a adesdo de linfocitos e
monocitos e a migracdo transendotelial. Sua
eficacia na EM ¢ bem conhecida. O estudo de
Aguirrea e colaboradores (2020) realizado na
Espanha apresenta o caso de um paciente com
EM em tratamento com natalizumabe e que
desenvolveu COVID-19. O resultado do
primeiro exame, RT-PCR, foi negativo para
SARS-CoV-2, mas em funcdo da alta suspeita
clinica para SARS-CoV-2, o paciente foi
tratado com hidroxicloroquina e azitromicina e
sete dias apos o inicio dos sintomas o pacientes
testou positivo. Os autores descrevem que o
paciente apresentou uma excelente recuperagao
e resultados negativos repetidos em cinco
estudos microbiologicos e sugerem que esse
resultado se deve a administracio de
natalizumabe 48 horas antes do paciente
apresentar os sintomas de COVID-19 que
promoveu o bloqueio de integrinas.*

Um estudo realizado no Ird apresenta
os efeitos da administragdo de imunoglobulina
intravenosa (IGIV) em pacientes com COVID-
19 gravemente enfermos diagnosticados com
base em testes de PCR e radiologia.

O estudo foi realizado com cinco pacientes com
COVID-19 gravemente enfermos nos quais os
tratamentos, que os autores chamam de padrao
nao apresentou melhora e, dessa forma, foram
tratados com IGIV, o que impediu a piora dos
sintomas clinicos. Todos os pacientes foram
tratados com IGIV em altas doses (0,3-0,5 g/kg)
por 5 dias consecutivos, para que nenhum
paciente recebesse menos de 25g do

medicamento. Todos os pacientes apresentaram
uma resposta terapéutica desejavel e receberam
alta hospitalar com uma condi¢do clinica
estavel apds a recuperagdo. Nesse estudo, os
autores concluiram que o tratamento com IGIV
na dose terapéutica de 0,3-0,5 g/kg pode
melhorar a condi¢do clinica ¢ a saturagao de O2
e impedir a progressdo de lesdes pulmonares
em pacientes com COVID-19 com sintomas
graves nos quais os tratamentos padrdo ndo
foram eficazes.>

CONCLUSAO

A exacerbacdo no processo inflamatorio
durante a evolugdo da infec¢do provocada pelo
virus SARS-CoV-2 promove a liberagdo de
uma quantidade de citocinas pro-inflamatorias,
responsaveis pela severidade da doenga. A
compreensao das citocinas envolvidas sugere a
utilizacdo de farmacos, porém cuidados como a
imunossupressao gerada por estes farmacos,
como o corticoide foi fator preocupante. Os
estudos clinicos demonstraram que a
dexametasona diminui a mortalidade, podendo
ser utilizada na fase mais severa da doenca
(estudo Recovery). Anticorpos monoclonais
como tocilizumabe, inibidor da IL-6, tem
demonstrado beneficos e respostas clinicas
mais abrangentes estdo sendo esperados. O
natalizumabe, outro anticorpo monoclonal, mas
com atividade a4-integrina, evitando a adesdo
de linfécitos e mondcitos e a migragdo
transendotelial., tem sido testada, com
resultados promissores. Devido a pandemia,
estar ainda em curso, muitas pesquisas ainda
encontram-se em andamento na busca de um
tratamento farmacoldgico que impeca a
tempestade de citocinas.
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