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INTERLEUCINA 6 E A COVID-19: ANALISE SISTEMATICA DA RELACAO NO
PROCESSO INFLAMATORIO

Bianca Rodrigues Silva !
Mariana de Oliveira Gongalves Nogueira 2

Resumo: O SARS-CoV-2 é um virus da familia Coronaviridae, que foi descoberto na
China no final de 2019, espalhando-se globalmente e causando uma pandemia
aterrorizante. Chamada de COVID-19 a doenca respiratéria causada pelo virus,
provoca diversos sintomas, podendo levar a tratamento intensivo e hospitalizacao. O
agravamento esta associado a atividade exacerbada da interleucina 6, uma citocina
envolvida em respostas inflamatérias e anti-inflamatorias. A superproducdo dessa
citocina durante uma ocorréncia inflamatéria pode contribuir para sintomas graves da
doenca devido a hiperativacdo do sistema imunoldgico. Estudos foram conduzidos
sobre os niveis elevados de interleucina 6 em pacientes com COVID-19, explorando
medicamentos que inibem a producado dessa citocina. O tocilizumabe é um anticorpo
monoclonal que blogueia a acdo da interleucina-6 (IL-6) atenuando a exacerbada
atividade do sistema imunoldgico, chamada de "tempestade de citocinas". O artigo
teve como objetivos caracterizar a atuacao do sistema imunolégico nas manifestacfes
graves da COVID-19; relacionar a acdo da interleucina-6 (IL-6) no agravo das
manifestacdes clinicas de casos que necessitam de intervengéo hospitalar; identificar
o tratamento que esteja relacionado a intervencéo da acdo da interleucina-6 (IL-6) e
relaciona-lo com o prognéstico da doenca. Os resultados foram obtidos a partir de
uma revisao bibliografica em bancos de dados como Scielo e Pubmed, entre os anos
de 2020 e 2023.

Palavras-chave: COVID19; Tocilizumabe; Interleucina 6; Tratamento.
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INTERLEUKIN 6 AND COVID-19: SYSTEMATIC ANALYSIS OF THEIR
RELATIONSHIP IN THE INFLAMMATORY PROCESS

Bianca Rodrigues Silva *
Mariana de Oliveira Gongalves Nogueira 2

Abstract: SARS-CoV-2 is a virus from the Coronaviridae family, which was discovered
in China at the end of 2019, spreading globally and causing a terrifying pandemic. It is
called COVID-19, a respiratory disease caused by the virus, causes various symptoms
and can lead to intensive treatment and hospitalization. The worsening is associated
with the exacerbated activity of interleukin 6 (IL6), a cytokine involved in inflammatory
and anti-inflammatory responses. Cytokine overproduction during an inflammatory
infection may contribute to severe symptoms of the disease due to hyperactivation of
the immune system. Studies have been conducted on elevated interleukin 6 levels in
COVID-19 patients, exploring medications that inhibit the IL6 production. Tocilizumab
is a monoclonal antibody that blocks the action of interleukin-6 (IL-6), attenuating the
exacerbated activity of the immune system, called "cytokine storm". The objective is to
characterize the role of the immune system in severe manifestations of COVID-19;
relate the action of interleukin-6 (IL-6) in aggravattion of clinical manifestations of cases
that occur after hospital intervention; identify the treatment that is related to the
intervention of interleukin-6 (IL-6) and relate it to the prognosis of the disease. The
results were obtained from a bibliographic review in databases such as Scielo and
Pubmed, between the years 2020 and 2023.

Keywords: COVID-19; Tocilizumab; Interleukin 6; Treatment.
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1 INTRODUCAO

Ao final de 2019 um novo virus foi descoberto: 0 SARS-CoV-2, pertencente a
familia Coronaviridae, causando a doenca COVID-19. Encontrado inicialmente na
China, se espalhou rapidamente por todos os paises, se tornando pandémico e
agressivo (HEILINGLOH et al., 2020). As estatisticas divulgadas pela OMS (2023)
relatam mais de 700 milhGes de casos confirmados em todo mundo desde sua
primeira aparicdo em 2019 em Wuhan, cidade da China, e mais de 6 milhdes de
mortes.

Essa doenca respiratoria infecciosa causa diversos sintomas, podendo haver
necessidade de tratamento intensivo e hospitalar. Os sintomas graves incluem
insuficiéncia respiratoria, sendo necessario uso de ventilagdo mecanica (GHOSN, et
al., 2021). Entre os sintomas mais comuns destacam-se: febre, tosse, cefaléia, dor de
garganta e dificuldade em respirar. A perda de paladar ou olfato, congestao nasal, dor
de cabeca, nos musculos e juntas ou tonturas se enquadram nos sintomas leves
menos comuns. Os sintomas aparecem cerca de 5 dias apds contato com o virus,
denomina-se periodo de incubacdo a contar do primeiro dia de contagio até o
aparecimento dos sintomas. A doenca fica ativa por, em média, 14 dias (LIMA, 2020).
A transmissao pode ser diretamente de uma pessoa a outra a partir do contato entre
goticulas de saliva provenientes da fala ou tosse e espirros, com as mucosas de um
outro individuo ou indiretamente através do contato dessas goticulas com superficies
contaminadas e posterior contato com os olhos e boca (BORGES et al. 2020).

O virus SARS-CoV2 tem como material genético o RNA+ e contém menos de
30.000 nucleotideos que formam aminoacidos e posteriormente proteinas,
importantes para sua viruléncia. E pertencente ao género Betacoronavirus, subfamilia
Coronavirinae, familia Coronaviridae, ordem Nidovirales, reino Riboviria. Nos
coronavirus, o RNA gendmico esta associado a multiplas copias de nucleoproteina,
formando um nucleocapsideo helicoidal, que pode ser liberado pelo uso de
detergente, por isso a importdncia da higienizacdo das maos a fim de evitar a
propagacédo do virus. O envelope que envolve o nucleocapsideo é formado por uma
bicamada lipidica, na qual estdo ancoradas as proteinas de espicula (S), membrana
(M) e envelope (E) que fornece maior protegéo ao virus (UZUNIAN, 2020; BORGES

et al., 2020). O coronavirus adentra o organismo através de algumas proteinas: uma
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viral - a Spike - e duas humanas - sendo um receptor chamado de enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE2), e uma nova proteina descoberta, chamada neuropilina-1.
A ACE2 ou ECA2 é uma proteina que esté presente em células epiteliais de 6rgaos
importantes como pulmé&o e rins. A proteina S, presente na superficie do virus e a
ACE2, receptor de células humanas, se fundem viabilizando a entrada do virus na
célula através da membrana celular (UZUNIAN, 2020).

O sistema imunoldgico é composto por moléculas e diversas células que tém
como objetivo detectar um antigeno ou organismo estranho, apresenta-lo e promover
uma resposta imunoldgica a fim de destruir o patégeno. Essas funcdes séao
importantes para que haja combate a invasores que causam infeccdes (MARTINEZ,
1999).

O sistema imune pode ser dividido em duas partes: imunidade inata e
imunidade adaptativa. A inata possui resposta rapida, sendo a primeira a ser ativada
guando ha falha nas barreiras fisicas do organismo - como exemplo pele e pélos.
Todas as células do sistema imune sdo produzidas na medula éssea pelo processo
denominado hematopoiese, onde as células se diferenciam a partir de duas linhagens:
linféide e mielbide. As principais células efetoras da imunidade inata sdo: macrofagos,
neutrofilos, células dendriticas e células natural killer — NK. Os macrofagos séo células
fagociticas encontradas em tecidos, englobam o patégeno para que este seja
destruido atuando como sentinelas, fazem parte do sistema MHC, como célula
apresentadora de antigeno e liberam citocinas pro-inflamatérias como interleucinas
IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a e quimiocinas. Mais abundante no sangue, os neutrdfilos
também sao fagocitos, estdo entre as primeiras células a migrarem dos vasos para 0s
tecidos atraidos por quimiocinas, como a IL-8, e séo ativados por diversos estimulos,
como produtos bacterianos, proteinas do complemento (C5a), quimiocinas e citocinas.

As células dendriticas, por sua vez, reconhecem e apresentam patdgenos -
através da superficie da célula aos linfocitos T, pelo processo MHC, atuando assim
também na resposta imune adaptativa. Quando uma célula esta infectada por
organismos como bactérias, virus e células tumorais, sofre uma lise induzida pelas
células natural killer (NK). Além de destruir células infectadas, as NK recrutam
neutréfilos e macrofagos, ativam células dendriticas e linfocitos T e B (CRUVINEL et
al., 2010).

A resposta imune adaptativa é caracterizada pelos linfécitos T e B, porém é fato

gue as células apresentadoras de antigeno participam também deste processo ja que
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para que os linfocitos sejam ativados, € necessario que um patdégeno seja
apresentado a ele (CRUVINEL et al., 2010). As imunoglobulinas — IG, séo proteinas
ou moléculas reconhecedoras de antigenos presentes na superficie dos linfocitos B,
conhecidas como anticorpos. Cada linfocito B é responsével pela sintese de uma
imunoglobulina, sendo elas: 1gG, IgA, IgM, IgD e IgE (BARARDI et al., 2010).

As mortes em todo o mundo pelo coronavirus (COVID-19) ja totalizam mais de
6,9 milhdes (OPAS, 2021). O agravamento da doenca se relaciona a exacerbada acédo
da interleucina 6, uma citocina que participa de respostas pré-inflamatorias e anti-
inflamatorias, produzida principalmente por células T, macréfagos, monécitos, células
endoteliais e células musculares. E amplamente expressa durante uma reacao
inflamatoria, podendo produzir efeitos exagerados que contribuem para os sintomas
graves da doenca (YIN et al.,2023).

As citocinas sao substancias importantes no sistema imune pois, ativam
reacoes inflamatdrias ou atenuam, promovendo a homeostasia. (SILVA et al.,2019)
As interleucinas sdo um tipo de citocinas (proteinas sinalizadoras) que comunicam
mensagens entre diferentes partes do sistema imune. A maioria das interleucinas &
sintetizada por linfocitos T CD4 Helper juntamente com outras células como
monaocitos, macrofagos e células endoteliais. S&o polipeptidios (proteinas) produzidos
em resposta a microrganismos e outros antigenos, que medeiam e regulam reacdes
imunoldgicas e inflamatérias (ANTONIO et al., 2020).

O papel destas proteinas € na traducao de sinais das células apds ligacdo em
receptores especificos, induzindo uma cascata de sinalizacdo intracelular e
transcricdo génica. A interleucina 6 (IL-6) é uma das citocinas mais importantes do
corpo com papel na regulacdo de diferentes processos fisioldgicos e patoldgicos,
como em doencas inflamatdrias cronicas, autoimunes, infecciosas e neoplasicas. Na
cascata de sinalizacdo da IL-6, a citocina ativa seu receptor através de trés vias
diferentes: classica, transinalizagdo ou transapresentacdo, posteriormente
desencadeando sinalizacéo intracelular pela via da JAK/STAT; assim, a IL-6 esta
intimamente relacionada com a imunidade inata e adaptativa (MONTAZERSAHEB et
al., 2022; MARTINS, SACILOTTO, 2021).

No sistema imune, a IL6 é a principal indutora dos reagentes de fase aguda e
modula respostas de linfécitos T e B. Desse modo, o bloqueio da via da IL-6 com
imunobiolégicos € um alvo terapéutico para doencas inflamatérias, como doencas

reumaticas imunomediadas-DRIM, neoplasias e infeccdes (GREBENCIUCOVA;
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VANHAERENTS, 2023). O bloqueio da via da IL-6, especialmente com tocilizumabe,
ja € uma realidade para diversas DRIM; por exemplo, artrite reumatoide, artrite
idiopatica juvenil e artrite de células gigantes. Outras DRIM, neoplasias e infec¢des,
como COVID-19, tém a aplicagdo do bloqueio da via da IL-6 como uma novidade
terapéutica (MARTINS; SACILOTTO, 2021).

A interleucina 6 (IL-6) é ativada quando h&a dano de algum tecido, promovendo
resposta imunoldgica aguda, induzindo a diferenciacdo de células B ativa em
plasmacitos produtores de anticorpos e células T CD4+ imaturas em efetoras. Além
disso, estimula os hepatdcitos a produzir proteinas de fase aguda como a proteina C
reativa (KLAFKE, 2015).

As interleucinas desempenham papéis importantes no organismo, como na
ativagdo e diferenciacdo de células imunes. As ILs estimulam a proliferacdo e
maturacdo, migracdo e adesdo destas células, com isso estdo intimamente
relacionadas com o crescimento e ativacdo do sistema imunolégico. Podem ser
divididas em pro-inflamatérias ou anti-inflamatérias. Dentre as consideradas pro-
inflamatorias, destacam-se as interleucinas (IL) 1, 2, 6, 7 e FNT. As citocinas séo
mediadoras de infeccdo e conduzem a resposta inflamatéria aos locais de infeccéo e
lesdo, favorecendo a cura. No entanto, a producdo exagerada de citocinas pro-
inflamatorias podem causar sintomas graves no organismo, causando disfuncéo de
algum 6rgéo ou até a morte (OLIVEIRA et al., 2011).

Quando uma inflamacao se inicia no organismo, alguns processos naturais
sao ativados. Primeiramente, células de defesa sdo migradas para o sitio de infeccao
e proteinas, como as citocinas, sdo sintetizadas a fim de destruir possiveis patdégenos.
Posteriormente, uma barreira fisica € implementada utilizando uma coagulacdo
sanguinea local, para que nado haja crescimento da infeccdo na corrente sanguinea.
Por fim, o tecido é reestruturado. Alguns sinais sdo encaminhados para o organismo,
sinalizando a infec¢cdo. Em geral, os principais sintomas de infeccao incluem: febre,
dor, vermelhiddo e edema e posteriormente, células de defesa migraréo para o local
de infeccdo. Tais efeitos, sdo possiveis devido a presenca das interleucinas proé-
inflamatorias (MURPHY, 2014).

Estudos realizados com Tocilizumabe - um anticorpo produzido em laboratério
com o objetivo de induzir resposta imunoldgica - visam inibir a acdo da IL-6 diminuindo
a tempestade de citocinas e, consequentemente, conter os quadros graves de

insuficiéncia respiratéria em pacientes com COVID-19. Este medicamento inibe a
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funcdo da interleucina 6 impedindo que a citocina se ligue ao receptor celular. A
importancia deste medicamento se da pelo fato de que a IL-6 causa uma acao
exacerbada na resposta inflamatdria, necessitando do bloqueio da mesma
(LOURENCO et al., 2020). No entanto, € importante ressaltar que o tratamento da
COVID-19 é complexo, e a utilizacdo de inibidores de IL-6 € uma abordagem
especifica que pode ser indicada apenas em casos selecionados. A pesquisa e 0
conhecimento sobre o tratamento da COVID-19 continuam evoluindo a medida que
mais estudos sao realizados. Portanto, é fundamental que qualquer decisdo de
tratamento seja tomada por profissionais de saude qualificados com base nas
necessidades individuais do paciente e nas evidéncias cientificas disponiveis.

A relacado entre a interleucina 6 (IL-6) e a COVID-19 é de grande importancia
na compreensao da resposta imunolégica a infecgao pelo coronavirus. A IL-6 é uma
proteina que desempenha um papel crucial na resposta inflamatéria do corpo a
infeccdes e lesbes. Na COVID-19, a producéo excessiva de IL-6 quando leva a uma
resposta inflamatéria descontrolada, conhecida como "tempestade de citocinas", pode
causar danos severos aos 0rgaos e agravar 0os sintomas.

O trabalho busca revisar estudos relacionando o fendmeno da “tempestade
de Citocina” no agravamento da doencga e, consequentemente, a morte de individuos
infectados. A analise dessa relacéo € incipiente — uma vez que a doenca € recente,
havendo muitos aspectos a serem avaliados completamente, sendo fundamental a
pesquisa e maior entendimento acerca do assunto. Uma melhor compreenséao destes
fenbmenos poderia auxiliar no desenvolvimento de tratamentos eficazes que

diminuam os sintomas graves da COVID-19 e de outras possiveis infec¢des.

2 MATERIAIS E METODOS

Revisdes sistematicas sdo baseadas em estudos primarios, utilizando-se
métodos previamente definidos e explicitos para identificacdo, sele¢do e avaliacdo
critica das pesquisas consideradas relevantes. As revisfes sistematicas, através de
pesquisa bibliografica classificatéria, também contribuem como suporte tedrico-pratico
(MULROW, 1994).

Realizou-se uma pesquisa de abordagem qualitativa e descritiva que teve como
objetivo aprofundar o conhecimento acerca do tema apresentado, coletando

informacgdes de fontes como artigos e livros abordando o mesmo tema encontrados
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em bibliotecas virtuais como PubMed, uma livraria nacional de medicina com mais de
34 milhdes de citacbes de literatura biomédica do MEDLINE, peridédicos de ciéncias
da vida e livros online; e Scielo: uma Biblioteca Eletrdnica Cientifica Online contendo
publicacdes eletrbnicas com pesquisas cientificas, artigos cientificos, resumos,
resenhas escritas por pessoas, pesquisadores e professores. Utilizando palavras-
chaves como interleukin, COVID-19, citocinas.

Uma vasta revisdo bibliografica foi realizada em bancos de dados como
PubMed e Scielo e gerou diversos artigos dos quais 0s mais relevantes foram
selecionados. A grande maioria destes trabalhos s&do recentes, datando

principalmente do ano de 2020.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Desde o inicio da pandemia pelo SARS-CoV2, estudos tém sido realizados
buscando aumentar o conhecimento sobre o virus. Os principais sintomas e como se
da a transmissdo da doenca foram rapidamente identificados; entretanto, o
entendimento do mecanismo de acdo do virus dentro do organismo humano e seus
efeitos foram mais lentos. Varias pesquisas relacionam casos graves de COVID-19
com a interleucina 6, (SANTIAGO et al.,, 2021; NADER; NADER; DELLALIBERA;
DELLALIBERA-JOVILIANO, 2023; MAJIDPOOR MORTEZAEE, 2022; GUIRAO, et
al., 2020; COOMES, HAGHBAYAN, 2020).

3.1 INTERLEUCINA 6 E COVID-19

O termo covid longa ou covid prolongada é usado para descrever casos em que
0s sintomas persistem por mais de 4 semanas ap0s a infec¢cdo causando diversas
sequelas no individuo, como: fadiga, tosse persistente, dificuldade para respirar, perda
do olfato ou paladar e dores de cabeca frequentes (FIOCRUZ, 202-) Qualquer
paciente com COVID-19 pode desenvolver COVID-19 prolongado,
independentemente da gravidade da infeccao e da intensidade do tratamento recebido
(FIOCRUZ, 202-; YIN et al.,2023)

Yin e colaboradores (2023), em uma meta-analise, observaram correlacao
entre aumento dos teores de IL-6 e a covid prolongada. Os estudos avaliados pelos

autores citados consideram e atribuem 5,186 pg/ml como o valor médio de IL-6 em
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pessoas saudaveis, enquanto em pessoas que tiveram a covid longa estes valores
podem aumentar para 20,92 pg/ml (95% IC = 9,30-32,54 pg/ml, 12=100%, P<0.01).
Individuos que desenvolveram COVID-19 grave tiveram niveis séricos de IL-6 quase
trés vezes mais altos do que aqueles com doenca ndo complicada (BARROS et al,
2021 apud YIN et al., 2023). Yin e colaboradores (2023) sugerem ainda o
monitoramento da IL-6 como indicador de estagio inicial ou mesmo prever a covid
prolongada.

Uma analise incluiu dez estudos onde sugeriram niveis altos de IL-6 em
pacientes com COVID-19. Seis estudos contendo 1.302 pacientes compararam 0sS
niveis de interleucina 6 de pacientes criticos com sindrome respiratéria, com 0s nao
graves. Resultados apresentaram IL-6 quase trés vezes maior (2,90) nos pacientes
com complicagbes (COOMES; HAGHBAYAN, 2020). No estudo de Liu et al., 2020
apud COOMES; HAGHBAYAN, 2020, de 30 pacientes que tiveram niveis de
interleucina 6 medidos antes e depois de serem submetidas a tratamento, 26
apresentaram diminuicdo desses niveis, ou seja, 86,6%, podendo possivelmente
comprovar que essa citocina se eleva em pacientes infectados com o virus. Os autores
demonstraram que a tempestade de citocina, presente nos pacientes dos estudos,
esta relacionada a um agravamento consideravel da doenca. Os infectados podem
desenvolver a Sindrome Respiratdria Aguda Grave e possivelmente, irem a oObito.
(COOMES; HAGHBAYAN, 2020).

E fato que a interleucina 6 é imprescindivel para o sistema imunolégico devido
a seu papel na imunidade inata e adaptativa, participando da inflamacao e processos
infecciosos. Esta citocina € capaz de induzir a producao de proteinas de fase aguda:
PCR (Proteina C Reativa), Complemento C3, fibrinogénio e hepcidina. A hepcidina
blogueia a acdo da ferroportina que é um transportador de ferro, a ferroportina
bloqueada pode causar uma condicdo chamada hipoferremia. Na hematopoiese ha a
diferenciacdo de células tronco, como por exemplo, as plaquetas, diferenciacdo de
linfécitos B ativo em plasmocitos produtores de anticorpos, diferenciacdo de
monaocitos em macrofagos, diferenciacao de células T CD4+ imaturas em efetoras e
estimular a producdo de linfécitos T CD8+. (KLAFKE, 2015). Em contrapartida, o
excesso da interleucina 6 no organismo pode desencadear a tempestade de citocina,
trazendo maleficios. A partir disso, estudos foram feitos sobre os niveis alto de

Interleucina 6 em pacientes com COVID-19 e farmacos que inibissem a producéo de
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IL-6 (siltuximabe) e/ou inibissem o receptor IL-6R para aliviar a inflamacéo
(tocilizumabe) (KANG et. al., 2020).

3.2 VIA DE SINALIZACAO

A via de sinalizacdo JAK (Janus Kinase) é importantissima para o sistema
imunologico, pois, através dela citocinas com a IL-6 € ativada. Um gene chamado
JAK2 produz as proteinas JAKS (JAK1, JAK2 e JAK3) que promovem o crescimento
e proliferacéo das células sanguineas. Essas proteinas estdo presentes no citoplasma
celular e fazem ligacdo com o0 meio extracelular, associadas a receptores de
membrana. Os receptores CD130 e CD122 sdo comuns nesta via de sinalizacdo e
séo receptores para Interleucina 6 e TNF, respectivamente (ARIADNE, 2012)

A IL-6 age nas células apos se ligarem a receptores através da via de
sinalizacdo JAK/STAT. Inicialmente, na fase aguda, ha a ativacao da via classica de
sinalizacdo através da ligacdo entre a IL-6 produzida e o seu receptor IL-6R, néo
funcional. Logo apds, o conjunto IL-6/IL-6R se liga ao receptor CD130 ou GP130
presentes nos linfécitos T, que agora sendo funcional, ativa uma cascata de
sinalizag&o no interior da célula. As JAKs ativam a transcricdo das proteinas STAT1
e STAT3 que se deslocam para o nucleo celular com o objetivo de induzir a transcricao
de genes-alvo envolvidos no sistema imune da IL-6 que por fim determinara quais
proteinas devem ser sintetizadas para suprir 0 sistema imunoldgico. A citocina IL-6
aumenta os niveis de proteina c reativa, no organismo, além de aumentar também os
niveis de fibrinogénio e trombopoitina. Ndo € regra todas as células apresentarem o
receptor IL-6R em sua superficie, sendo possivel assim, encontra-lo em sua forma
circulante, quando o IL-6 estd em forma circulante sollvel sIL-6R, a via de sinalizagao
a ser utilizada sera a de transinalizacdo, esta € ativada na fase cronica e esta
envolvida na inflamacéo, alergia, inducéo a febre, entre outros. A IL-6 se liga a sIL-6R
e ocorre 0 mesmo processo citado anteriormente. Encontra-se ainda, uma dltima via
de sinalizacdo para a interleucina 6, se trata da Via de Transapresentacdo, que
consiste justamente da apresentacdo do complexo IL-6/IL-6R ancorados na
membrana de células dendriticas, ao receptor GP130 presente nos linfécitos T.
(MARTINSSACILOTTO, 2021; MONTAZERSAHERB et al., 2022; GREBENCIUCOVA;
VANHAERENTS, 2023).
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3.3 USO DO TOCILIZUMABE

A doenca covid-19 pode se tornar critica em algumas pessoas, hecessitando
do uso de ventilagdo mecanica devido a saturacao baixa (hipoxia). Tocilizumabe é um
anticorpo monoclonal humanizado, o que significa que sua producdo é feita em
laboratorio. Este medicamento tem como mecanismo de acgéao inibir os receptores de
interleucina 6 — IL-6R e slIL-6R bloqueando sua acdo quando esta esta em niveis altos,
se tornando prejudicial & saude. Em meados de 1990, o tocilizumabe foi usado em um
paciente com doenca de Castleman, condigdo linfoproliferativa com sintomas
inflamatorios. Observaram reducéo da febre, normalizacdo dos niveis de proteina C
reativa (PCR) e aumento dos niveis de hemoglobina apds tratamento com bloqueador
de IL6. Um ensaio clinico de fase Il com 30 pacientes confirmou a eficacia do
tocilizumabe na doencga de Castleman, normalizando diversos marcadores, incluindo
PCR, amiloide A sérica, hemoglobina, albumina, IgG e colesterol.
(GREBENCIUCOVA; VANHAERENTS, 2023). O Tocilizumabe também foi utilizado
no tratamento de outras doencas inflamatérias como artrite reumatoide, artrite
idiopatica juvenil sistémica, neuromielite Optica e arterite de células gigantes,
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) (MONTAZERSAHEB et al., 2022).

O Grupo Colaborativo RECOVERY publicou um estudo randomizado onde
realizaram testes com infectados por COVID-19 a fim de demonstrar a eficacia do
medicamento Tocilizumabe. Entre abril de 2020 a janeiro de 2021, 4.116 adultos que
estavam hospitalizados com COVID-19 do Reino Unido foram selecionados. Estes
adultos em estudo, constaram hipoxia e alto fator de PCR, onde um grupo recebeu
tratamento com tocilizumabe, em doses que variaram de 400mg a 800mg dependendo
do peso e o0 outro grupo tratou apenas com tratamento usual para COVID-19 como
corticoides. Visualizaram-se resultados positivos a partir dos seguintes dados: de
2.022 pacientes tratados com tocilizumabe, 30,7% foram a ébito em 28 dias, enquanto
34,8% de 2.094 pacientes tratados com cuidados, também vieram a 6bito em 28 dias.
Tiveram probabilidade de receberem alta hospitalar 57% e 50%, respectivamente. Na
randomizacdo, 562 (14%) de 4.116 pacientes estavam recebendo ventilagao
mecanica invasiva, 1.686 (41%) de 4.116 estavam recebendo suporte respiratorio nao
invasivo (incluindo oxigénio nasal de alto fluxo, presséo positiva continua nas vias

aéreas e ventilacdo nao invasiva) e 1868 (45%) de 4.116 nao estavam recebendo
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suporte respiratorio além da oxigenoterapia simples. Comprovaram assim, a eficacia
do anticorpo monoclonal, Tocilizumabe. (ABANI, et al.,2021)

Devido aos sintomas graves da COVID-19 incluirem insuficiéncia respiratoria
e morte, se tornou prioridade desvendar tratamentos eficazes e rapidos para a
doenca. Apos estudos mostrarem que a hiperinflacdo desencadeada nesta doenca, é
causada pela elevada onda da interleucina 6 no organismo humano, os autores
buscam compreender os beneficios de farmacos que agem como inibidores dessa
citocina. Thamaraiah et al., (2021), em uma meta andlise, buscaram analisar o0 uso do
tocilizumabe e sarilumabe em pacientes graves infectados pelo SARScoV2.
Analisaram nove estudos clinicos randomizados, incluindo o RECOVERY, sendo que
do total dos estudos, sete utilizaram o tocilizumabe como inibidor de IL-6. Os autores
apoiam o uso do tocilizumabe em pacientes graves e hospitalizados por COVID-19
influenciados pelo estudo RECOVERY (THAMARAIAH et al., 2021).

Em um menor estudo, GUIRAO et al., (2020) analisaram os niveis de IL-6 no
sangue de cinquenta pacientes positivos para COVID-19 e com pneumonia, em abril
de 2020, correlacionando com a gravidade da doencga, se necessitaram de ventilagao
mecanica e se foram a oObito. Partindo do ponto de que esta citocina pro inflamatéria
€ um biomarcador muito Gtil para casos mais graves da doenca, definiram como corte
para IL6 valores a partir de 35pg/ml onde foi possivel observar o aumento do nivel de
IL6 tanto para admissdo na UTI quanto a mortalidade. Ainda nesse estudo, de um total
de 50 pacientes, 27 foram tratados com tocilizumabe, visto que estavam com niveis
altos de IL-6 no sangue e sintomas graves. Os seguintes grupos de risco foram
analisados: a) risco baixo ou leve: 10 pacientes; b) risco moderado: 34 pacientes; e c)
risco grave: 6 pacientes. Como resultado, observaram que 8 dos 50 pacientes,
necessitaram de intubacdo na unidade de terapia intensiva, enquanto os outros 42
nao necessitaram de intubacdo e foram tratados somente com oxigenoterapia. Do
total de 50 pacientes, 14 vieram a Obito. Consideraram no estudo, valores de
interleucina 6 para pessoas saudaveis <7 ng/ML. 27 dos 50 pacientes receberam
tratamento com tocilizumabe além do tratamento padréo. Porém, devido a alta
gravidade e muitos com pneumonia grave, 8, dos 27 tratados, morreram (Guirao et
al., 2020). O TCZ parece ser uma opcéo de tratamento eficaz em pacientes infectados
pelo SARScoV2 (LUO et al., 2020).

Marko e Pawlliczak (2023) utilizaram estudos sobre alguns tratamentos para

COVID-19, incluindo 0S principios ativos: anakinra, baricitinibe,
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casirivimabe/imdevimabe, ivermectina, remdesivir, lopinavir/ritonavir, sarilumabe,
sotrovimabe e tocilizumabe. Uma meta-analise especifica para tocilizumabe mostrou
resultados estatisticamente significativos. Para a mortalidade, houve menos eventos
de morte no grupo tocilizumabe em comparagédo com o grupo controle, com um Risco
Relativo (RR) de 0,87 [IC 95% 0,80, 0,95], p = 0,002. Para a necessidade de ventilacédo
mecanica, o grupo tocilizumabe também teve resultados desenvolvidos, com um RR
de 0,78 [IC 95% 0,68, 0,89], p = 0,0004. Resultados detalhados também foram
divulgados para o numero de pacientes que receberam alta hospitalar, com um RR de
1,13 [IC 95% 1,07, 1,20], p < 0,00001. A analise indicou consisténcia nos resultados,
com baixa heterogeneidade entre os estudos (MARKO; PAWLICZAK, 2023).

O virus causador da COVID-19 pode acarretar sérios problemas de saude
como pneumonia, insuficiéncia respiratoria, sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA), hipercoagulabilidade ou choque séptico, sendo necessario a
hospitalizacdo para tratamento. A partir disso, WEI Q. et al., 2021 demonstraram em
revisdo sistematica que o tocilizumabe estd associado a um menor risco de
mortalidade, especialmente em casos criticos e necessidade de ventilagdo mecéanica
em pacientes com COVID-19.

Os resultados dispostos destes autores se mostraram positivos:

e Grupo Tocilizumabe x Grupo Controle: A andlise agrupada mostrou uma
diferenca significativa entre o grupo que recebeu tocilizumabe e o grupo
controle. No grupo tocilizumabe, a taxa de mortalidade geral foi de 22,8%
enguanto no grupo controle foi de 33,8%.

e Razdo de probabilidade (OR): O Odds Ratio (OR) € uma medida de
associacao entre os grupos. Neste estudo, o OR foi de 0,70, indicando que h&a
uma reducdo de 30% no odds de mortalidade no grupo tocilizumabe em
comparagao com 0 grupo controle.

e Intervalo de Confianga (IC): O intervalo de confianga de 95% (IC) para o OR
€ de 0,54 a 0,90. Isso significa que, com 95% de confianca, o verdadeiro efeito
do tocilizumabe na mortalidade esta entre 0,54 e 0,90.

e Valor de P: O valor de p é 0,007, o que é menor que 0,05. Isso sugere que 0s
resultados sao estatisticamente significativos, indicando uma diferenca real

entre 0s grupos.
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Com base nos resultados, ha uma sugestédo de eficacia do tratamento com
tocilizumabe para pacientes com COVID-19, pois a taxa de mortalidade no grupo
tocilizumabe € significativamente menor em compara¢do com o grupo controle (WEI
et al., 2021).

De acordo com o Brasil Manejo Coronavirus (2023), o tocilizumabe é indicado
em casos em que a PCR (Proteina C Reativa) se mostre superior a 75 mg/L; seja
confirmado que o paciente ndo esteja passando por infe¢cdes flngicas e/ou
bacterianas; em que haja piora do quadro nas ultimas 48 horas, avancando de ar
ambiente para mascara de oxigénio, excluindo asma e congestédo, e evoluindo para
mascara reinalante (bolsa 100%), cateter de alto fluxo > 30 litros por minuto, FiO2 >
40%, ou necessidade de ventilagdo mecéanica. Contraindicado em paciente com
respiragao normal em ar ambiente; paciente com mais de 48 horas do cateter de alto
fluxo > 30 litros por minuto, Fio2 > 40% ou ventilacdo mecanica ou pacientes cronicos
em ventilacdo mecanica; infec¢do bacteriana ou fungica e/ou cultura de qualquer sitio
positiva; TGO ou TGP acima do que 5 vezes o limite superior da normalidade; risco
ou evidéncia de perfuracao intestinal. Os efeitos colaterais mais comuns em relagao
ao uso do tocilizumabe séo: reacao anafilatica a infusdo da droga; hipertensao arterial
nas primeiras 24 horas; cefaleia; trombocitopenia; insuficiéncia hepatica; insuficiéncia
renal; aumento colesterol e fracGes. A dose desse medicamento € Unica de 8mg/kg,
sendo 800mg a dose maxima permitida (ALBERT EINSTEIN, 2023).

4 CONSIDERACOES FINAIS

O impacto da doenca foi profundo, gerando desafios significativos para
sistemas de saude e comunidades em todo o mundo. A comunidade cientifica e 0s
esforcos globais tém buscado compreender e controlar a propagacdo do virus,
desenvolvendo vacinas e explorando tratamentos, mas a COVID-19 destaca a
vulnerabilidade global, as ameacas pandémicas e a necessidade continua de
preparacdo e cooperacdo internacional em saude. Os estudos sobre as primeiras
vacinas contra o SARS-CoV2 tiveram inicio em 2020 e assim ja receberam
autorizacdo para uso emergencial em alguns paises europeus e nos Estados Unidos.

A pandemia destacou a importancia da colaboracdo internacional, da
pesquisa médica agil e da resposta eficaz em saude publica para enfrentar desafios

de escala global. O impacto da COVID-19 continua a moldar a sociedade,
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influenciando praticas de saude, padrdes de trabalho e conscientizacdo sobre
preparacdo para emergéncias. A importancia de novos estudos se da pelo fato de
que, a doenca é recente e ainda pouco se sabe acerca da mesma. Apos compreender
a relacdo da Interleucina 6 a COVID-19, serd possivel desenvolver tratamentos
eficazes que diminuam os sintomas graves da doenca.

Durante a pandemia, diversos tratamentos, como antivirais, inibidores de JAK,
inibidores de interleucina 6, plasma convalescente, dexametasona e hidroxicloroquina
foram utilizados, com diferentes vantagens e desvantagens, visando 0 virus ou o
hospedeiro, salvando vidas antes da criacdo de vacinas eficazes. Porém alguns
desses tratamentos apresentaram falhas ou controvérsias. Os medicamentos
cloroquina/hidroxicloroquina — desenvolvidos como antimalaricos e utilizados também
no tratamento de doencas autoimunes, Lopinavir/Ritonavir (antirretrovirais),
Ivermectina (antiparasitario), Anakinra (antagonista do receptor da interleucina-1),
bamlanivimab e etesevimabe (anticorpos monoclonais), corticoide inalatério e plasma
convalescente foram contraindicados, de acordo com a atualizacdo do Manejo Clinico
para COVID-19. Terapias combinadas, como o Tocilizumabe e alguns antivirais,
mostraram vantagens. Os inibidores JAK parecem promissores para pesquisas
futuras, enquanto o impacto dos esteroides ainda ndo esta claro. Embora as vacinas
ajudem a conter a COVID-19, é crucial preparar-se para futuras pandemias com
tratamentos eficazes para os sintomas, ja que é impossivel prever pandemias futuras
com antecedéncia. Mais esforcos sdo necessarios no desenvolvimento desses
tratamentos para a doenga.

O tocilizumabe atua inibindo a interleucina-6 (IL-6), uma citocina envolvida nas
respostas inflamatérias. Em alguns casos, a administracdo desse medicamento pode
ajudar a modular a resposta imune e reduzir complicagcdes graves. O uso do
tocilizumabe no tratamento da COVID-19 é complexo e sujeita a atualizacbes a
medida que novas pesquisas sao conduzidas. Os estudos clinicos estdo em
andamento para avaliar a eficacia e a seguranca do tocilizumabe em pacientes com a
doenca. No entanto, é importante notar que a pesquisa e as orientacbes médicas
podem mudar com o tempo a medida que novos estudos sejam desenvolvidos e mais

dados se tornem disponiveis.
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