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Resumo

Obijetivo: Descrever perfil clinico-epidemioldgico de pacientes que fizeram uso de tocilizumabe durante o tratamento da Covid-19
em Unidades de Terapia Intensiva de um hospital privado do Recife, Pernambuco. Método: Trata-se de estudo observacional,
transversal, com pacientes criticos em decorréncia de infeccao grave por Covid-19, internados em Unidades de Terapia Intensiva
no periodo de novembro de 2020 a junho de 2021. Os dados foram coletados por meio de consulta ao prontudrio eletrénico do
paciente e submetidos a andlise estatistica descritiva univariada. Resultados: A amostra foi composta por 635 pacientes. Destes,
97 (15,3%) receberam tocilizumabe, cuja média de idade foi aproximadamente 53 anos. As comorbidades mais frequentes foram
hipertensao arterial, diabetes e obesidade. A mortalidade foi de 18% e os pacientes do grupo controle necessitaram de terapia de
substitui¢do renal em maior propor¢ao do que aqueles que nao fizeram a medicacdo. Concluséo: A mortalidade, necessidade de
ventilacdo mecanica e necessidade de terapia dialitica foram vistas em menor proporcdo naqueles que receberam a medicagao.
Além disso, o tempo de internacdo hospitalar foi ligeiramente maior nos pacientes em uso do tocilizumabe.

Palavras-chave
COVID-19. Epidemiologia Descritiva. Anticorpos Monoclonais. Unidades de Terapia Intensiva.

Abstract

Obijective: To describe the clinical-epidemiological profile of patients who used tocilizumab during the treatment of Covid-19 in
Intensive Care Units of a private hospital in Recife, Pernambuco. Method: This is an observational, cross-sectional study with critically
ill patients due to severe infection by Covid-19, hospitalized in Intensive Care Units from November 2020 to June 2021. Data were
collected through consultation with the electronic medical record of the patient and submitted to univariate descriptive statistical
analysis. Results: The sample consisted of 635 patients. Of these, 97 (15.3%) received tocilizumab, whose mean age was approximately
53 years. The most frequent comorbidities were arterial hypertension, diabetes and obesity. Mortality was 18% and patients in the
control group required renal replacement therapy in a greater proportion than those who did not take the medication. Conclusion:
Mortality, need for mechanical ventilation and need for dialysis therapy were seen in a lower proportion in those who received the
medication. In addition, the length of hospital stay was slightly longer in patients using tocilizumab.
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Introducao

As infeccoes respiratorias graves causadas pelo novo coro-
navirus (SARS-CoV-2) comegaram a surgirem Wuhan, na
China, em dezembro de 2019 e rapidamente se tornaram um
grave problema de saide em todo o mundo. A insuficiéncia
respiratéria com necessidade de ventilagdo mecanica e suas
complicagbes estdao entre as principais causas de morte
em pacientes com Covid-19, doenca causada pelo novo
coronavirus. A idade mais avangada, sexo masculino e co-
morbidades séo fatores de risco para a morte(1-3).

A Covid-19 pode estar associada a uma resposta imune
desregulada e hiperinflamacdo, que pode levar ou
exacerbar sindrome de angustia respiratéria aguda e
falha de diversos 6rgéaos(4-6). Evidéncias sugerem que
a base patofisiolégica do agravamento dos casos de
Covid-19 é uma resposta inflamatoria grave semelhante
a sindrome de liberacao de citocinas(7-8).

Nesta fase, os pacientes tém marcadores inflamatorios
anormais, incluindo niveis elevados de interleucina-6,
ferritina e proteina C-reativa. Maiores concentragcdes
de interleucina-6 no soro estdo associadas a niveis
mais elevados de viremia, derramamento de RNA viral
prolongado, progressao para ventilacdo mecanica e a
morte. Achados supdem que o bloqueio do receptor
interleucina-6 poderia interromper esta cascata
inflamatoria em um estagio crucial(9-12).

O Tocilizumabe, um anticorpo monoclonal receptor anti-
interleucina-6, é uma medica¢ao usada no tratamento
de multiplas doencas inflamatérias. Apds alguns
estudos observacionais realizados em alguns paises, o
medicamento parecia melhorar desfechos negativos em
pacientes com pneumonia associada a Covid-19(13-15).
No entanto, ensaios randomizados de tocilizumabe
tém mostrado resultados mistos em pacientes com
diferentes graus de gravidade da doenca Covid-19, bem
como em populagdes com diferentes graus de acesso a
centros especializados de tratamento(16-19).

Muitos estudos precisam ser instaurados para
compreender melhor o perfil populacional atingido
pela Covid-19, assim como o mecanismo do estado hiper
inflamatorio e pré-coagulante afim de se descortinarem
formas cada vez mais efetivas de tratar e interromper
a evolucao da doenca, sem consequéncias deletérias,
particularmente nos pacientes com predisposicao de
maior gravidade. Para tanto, o presente estudo objetivou
descrever perfil clinico-epidemiolégico de pacientes
que fizeram uso de tocilizumabe durante o tratamento
da Covid-19 em Unidades de Terapia Intensiva de um
hospital privado do Recife, Pernambuco.

Método

Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo, de
corte transversal com pacientes admitidos na unidade
de terapia intensiva com infec¢do grave por Covid-19.
0 estudo foi realizado em um hospital terciario privado,
localizado na cidade do Recife, Pernambuco, Brasil.
O hospital é uma unidade de alta complexidade com
perfil predominantemente cirlrgico com 54 leitos de
apartamentos, 108 leitos de enfermarias e 40 leitos de
UTI, estes ampliados no periodo da pandemia para
atender a demanda assistencial. O estudo compreendeu
pacientes internados no periodo de novembro de 2020
ajunho de 2021.

A populacdo do estudo compreendeu os pacientes
adultos sob cuidados intensivos internados no hospital.
A amostra foi censitaria, constituida pela aplicacdo
dos critérios de elegibilidade. Os critérios de inclusao
foram:idade > 18 anos, resultado de swab nasofaringeo
positivo para SARS-CoV-2 por reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) e administracao do tocilizumabe na
UTI para tratamento da Covid-19. Foram excluidos:
pacientes cuja administracdo do tocilizumabe ocorreu
apo6s 24 horas da admissao na UTl e mulheres gestantes
ou no puerpério.

Os dados foram coletados por meio de consulta ao
prontudrio eletronico do paciente. Foram extraidas
as seguintes varidveis: idade, género, comorbidades
(tabagismo, hipertensdo arterial, cancer, diabetes
mellitus, doenca coronariana, doenca pulmonar
obstrutiva cronica); tempo de internacao na UTI e
hospitalar, necessidade de ventilagdo mecanica,
tempo de ventilagdo mecanica e complicagdes como
necessidade de traqueostomia, necessidade de terapia
de substituicao renal, sepse e eventos tromboemboélicos.

De acordo com o protocolo institucional de atendimento
dos casos positivos de Covid-19, as indicagbes para
internacdao na UTI eram insuficiéncia respiratoria aguda
com necessidade de ventilagdo mecanica; necessidade
de oxigénio suplementar acima de 6L/min para manter
Saturacdo de oxigénio> 92%; hipotensdo arterial
(Pressao Arterial Média < 65 mmHg ou PAS < 90 mmHg);
frequéncia respiratéria > 25 respiragdes por minuto;
rebaixamento do nivel de consciéncia; pressao parcial
de diéxido de carbono (PaC02) > 50 mmHg e pH < 7,35;
e lactato > 24 mg/dL ou 2,5 mmol/I.

O tocilizumabe era administrado em dose Unica de
8mg/kg diluido em 100 mL de SF 0,9% em 1 hora, nas
seguintes situacoes: hospitalizacdo na UTI nas ultimas 24
horas e/ou necessidade de ventilacdo mecanica invasiva
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ou uso de canula nasal de alto fluxo (> 0,4 FiO2 / 30L/min
oxigénio); fora do ambiente de UTI, progressédo rapida da
necessidade de oxigénio suplementar com canula nasal
de alto fluxo ou ventilacdo nao invasiva e marcadores
inflamatorios aumentados.

As variaveis numéricas foram apresentadas de forma
descritiva em tabelas de contingéncia contendo
frequéncias absolutas (n) e relativas (%). As variaveis
quantitativas foram apresentadas descritivamente em
tabelas contendo média, desvio padrao ou mediana e
intervalo interquartilico. Os dados foram tabulados e
analisados com auxilio do software Microsoft Excel 2017.
0 estudo foi apreciado por Comité de Etica e Pesquisa,
sendo aprovado sob parecer de nimero 5.182.120.

Resultados

Esta pesquisa incluiu, ao todo, uma populacao de 635
pacientes, admitidos em ambiente de UTI do hospital
de um hospital privado em Recife, PE, entre os meses
de novembro de 2020 a junho de 2021. A amostra dos
pacientes que fizeram uso do tocilizumabe foi de 97
pessoas (15,2%), sendo 57 (8,9%) homens e 40 (6,2%)
mulheres.

No presente estudo, foi tracado um perfil clinico-
epidemiolégico de todos os pacientes que deram
entrada na UTI do presente estudo, como mostrado
na tabela 1. Na primeira coluna, foi tracado o perfil
dos pacientes que fizeram uso do tocilizumabe (TCZ),
enquanto nas colunas seguintes, respectivamente,
tracado o perfil do grupo controle, e por fim, o perfil de
todos os pacientes que foram estudados nesse periodo.

A mortalidade foi maior no grupo em que nao foi
administrado tocilizumabe, com uma taxa de 33,8% da
amostra. No grupo tocilizumabe, a mortalidade foi de
18,5%, enquanto a mortalidade geral dos pacientes,

levando em consideracdo todos que foram admitidos na
UTI foi de 31,4%, como também explicitado na Tabela 1.

Entre as comorbidades, HAS se manteve como a
comorbidade mais prevalente, presente nos dois
grupos em proporgoes parecidas, em torno de 59,29%
nos pacientes do grupo controle e 58% no grupo
tocilizumabe. Em relacao aos diabéticos, a proporcao
maior foi encontrada nos pacientes que nao fizeram
uso do tocilizumabe, com 38,6% da amostra, e 32% na
populacao que fez uso de TCZ. A obesidade foi vista em
maior quantidade entre os pacientes que fizeram uso de
TZC, 33%, enquanto no grupo controle, a porcentagem
de obesos foi de 26,2%.

Portadores de neoplasia, DPOC, doenca renal cronica,
historia pregressa de AVC e neoplasia foram vistos em
menor propor¢ao entre os estudados de ambos os
grupos. Cardiopatas foram descritos em 11% no grupo
controle e em 8% do grupo tocilizumabe. Pacientes com
doenca renal cronica (DRC) também estavam presentes
em menor propor¢ao, em cerca de 18% do grupo
controle.

A necessidade de ventilacdo mecanica foi a complicacéo
mais presente em ambos 0s grupos, com prevaléncia
de 42% entre os pacientes que usaram o tocilizumabe
e 54% entre os pacientes que néo fizeram uso da droga.
Sepse foi diagnosticada em 21,56% da amostra que nao
fez tocilizumabe contra 17,5% dos pacientes que fizeram
uso da medicagao. Outra complicagao bastante presente
em pacientes de UTI foi a necessidade de Hemodialise
(HD), condicao que foi mais prevalente nos pacientes
que nao fizeram uso do tocilizumabe, em cerca de 17,6%
da amostra versus 14% dos que usaram a medicagao.
Traqueostomia foi uma complicacdo que apareceu de
forma similar entre os grupos, cerca de 14% nos dois
grupos. A quantidade de pacientes que necessitaram de
circulagao extracorpérea (ECMO) foi proporcionalmente
pequena entre 0s grupos.
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Tabela 1 - Perfil dos pacientes que usaram Tocilizumabe com presenca de comorbidades e complicagdes durante o internamento. Recife, 2022

Grupo Tocilizumabe Grupo Controle Total
Varidveis
N % N % N %

Sexo

Masculino 57 8,9% 292 46,0 % 349 54,9%

Feminino 40 6,3% 245 38,5% 285 44,9%
Comorbidades

HAS 57 58,0% 319 59,3% 376 59,2%

DM 31 32,0% 208 38,6% 239 37,6%

Obesidade 33 34,0% 141 26,2% 174 27,4%

DPOC 1 1,0% 26 4,8% 27 4,2%

Asma 3 3,0% 14 2,6% 18 2,83%

AVC 0 0 17 3.1% 17 2,67%

Cardiopatias 8 8,0% 62 11,5% 70 11,0%

Neoplasia 1 1,0% 23 4,2% 24 3.7%
Complicagées

Obito 18 18,5% 182 33,8% 200 31,4%

Sepse 17 17,5% 116 21,5% 133 20,9%

VentilagGo mecdnica 41 42,0% 290 53,9% 331 52,1%

Hemodilise 14 14,0% 95 17,6% 109 17,1%

Traqueostomia 14 14,0% 86 15,9% 100 15,74%

ECMO 3 3,0% 7 1,3% 10 1,5%
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Apos aplicacdo do teste de Kolmogorov-Smirnov para
verificacdo da normalidade das variaveis, verificou-
se que a idade dos pacientes que fez uso do TCZ foi,
em média, de 59,9 anos e discretamente maior dentre
aqueles que nao fizeram uso da medicacdao, com 61
anos. Quando se comparou as médias de dias de
internamento total, foi observado que a média de
internamento foi maior naqueles que fizeram uso do
TCZ, com tempo de internamento médio em 19 dias,
contra 15 daqueles que ndo fizeram a medicacao. Tal
fato também acontece quando comparamos apenas
os dias de internamento em UTI, uma vez que o
tempo médio de internamento foi maior nos usaram a
medicagdo, com 13 dias, como mostrado na Tabela 2.

Tabela 2 - Perfil de idade e de internamento hospitalar total e
de UTl em pacientes que deram entrada na UTI com COVID-19.
Recife, 2022

Variaveis Minimo  Méaximo  Média Desv_|o
Padréo
Idade (em anos)
Grupo Tocilizumabe 29,0 82,0 59,9 17,8
Grupo Controle 21,0 104,0 61,0
Dias de internamento total
Grupo Tocilizumabe 5,0 53,0 19,0 13,0
Grupo Controle 0 96,0 15,0
Dias de internamento
em UTI
Grupo Tocilizumabe 2,0 51,0 13,0 10,1
Grupo Controle 0 59,0 9,0

A analise mais detalhada sobre o perfil dos dbitos
foi abordada na Tabela 3. O tempo de internacao
hospitalar foi,em média, maior no grupo que fez uso do
TCZ, com 22,4 dias de internamento, contra 17,2 dias de
internamento do grupo controle. Quando se observa
internamento em UTI, esse numero também é maior
em pacientes que fizeram TCZ, com aproximadamente,
20 dias de internamento, em média. O numero de
Obitos foi maior entre os pacientes que néao fizeram
tocilizumabe, com uma taxa de mortalidade de 91%
versus 9% do grupo que fez a medicagcdo, embora
proporcionalmente a quantidade da amostra seja
desigual. A duracdo da assisténcia ventilatéria mecanica
foi maior que 96h em ambos os grupos, com diferenca
expressiva, se comparado aqueles que passaram menos
de 96h intubados.

Tabela 3 - Perfil de mortalidade da amostra, assim como tempo
de internamento e necessidade de assisténcia ventilatéria
mecanica. Recife, 2022

s Grupo Tocilizumabe Grupo controle
Varidveis (n=18) (n=182)

Mortalidade 9,0% 91,0%
Ventilagdo mecénica 100,0% 94,0%

< 96h 16,6% 20,8%

> 96h 84,4% 79,2%
Tempo de internacéo . .
hospifalar i i 22,4 dias 17,2 dias
empo de infernacdo 50 g igs 14,0 dias
em UTI 4 4

Na Tabela 4, foi avaliado o perfil dos pacientes que foram
a 6bito, dentre os pacientes que deram entrada na UTI,
que fizeram ou ndo uso do tocilizumabe. A média de
idade entre os pacientes que foram a ébito foi de 69,74
anos. A hipertensao arterial foi a comorbidade mais
comum entre os Obitos, presente em 69% dos pacientes,
seguida por diabetes e obesidade em menor proporcao,
com 45% e 25%, respectivamente. DPOC, asma e DRC
estiveram entre as comorbidades menos expressivas
nessa populacao. Entre os pacientes que foram a ébito,
349% necessitaram de terapia dialitica e 25% necessitaram
de traqueostomia. Todos os pacientes que necessitaram
de ECMO (5%) foram a 6bito nesse periodo.

Tabela 4 - Perfil de mortalidade dos pacientes com covid 19
internados em UTI de hospital privado em Recife. Recife, 2022

Varidveis Obitos (n=200)
HAS 137 69,0%
DM 89 45,0%
Obesos 50 25,0%
DPOC 14 7,0%
Asma 3 1,5%
IRC 13 6,5%
Hemodidlise 68 34,0%
Traqueostomia 51 25,7%
Uso de ECMO 10 5,0%
Discussao

A medida que se prossegue os conhecimentos sobre
a COVID-19 e o desenvolvimento da forma grave da
doenca em pacientes, observa-se aumento importante
de citocinas pro-inflamatérias na fisiopatologia
da doencga, estando associado a piores desfechos
clinicos, destacando-se nesse processo a interleucina
6 (IL-6). A cascata de inflamagao, ap6s o contato com
o virus se caracteriza pela alta liberacdo de citocinas
pro-inflamatdrias, incluindo a IL-6, fator de necrose
tumoral a (TNF-q), fator estimulador de col6nias
de granuldcitos, interferon-gama (IFN-y), proteina
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quimiotatica de mondcitos-1 e proteina inflamatoéria
de macréfagos 1-a, com inicio, aproximadamente,
na segunda semana da doenca parece explicar
principalmente a gravidade da doenca. Por esta razao,
como forma de prevenir ou tratar tempestades de
citocinas, tém-se recomendado o tratamento com
tocilizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado
contra o receptor de interleucina - 6 (IL - 6R)(20).

De acordo com o estudo de Guillén e colaboradores(20),
a taxa de mortalidade observada no estudo dirigido
pela equipe apoiam o inicio imediato da terapia, sendo
seguro a curto e médio prazo e pode estar associado
a um desfecho favoravel em pacientes hospitalizados.

Um importante estudo, desenvolvido em 2021, o
REMAP-CAP(21) foi um ensaio de plataforma adaptativo
internacional projetado para determinar as melhores
estratégiasdetratamentoparapacientescompneumonia
grave em ambientes pandémicos e ndo pandémicos.
Os pacientes elegiveis para a plataforma sdo avaliados
quanto a elegibilidade e potencialmente randomizados
para varias intervencdes em varios dominios. Nesse
estudo, conduzido por Gordon e colaboradores,
foi avaliado o uso de tocilizumabe e sarilumabe em
pacientes com suspeita ou confirmacao de COVID-19.

A mortalidade hospitalar foi de 28,0% (98/350
pacientes) para o grupo tocilizumabe e 35,8% (142/397
pacientes) para o grupo controle. Realizando um
paralelo com o presente estudo, a mortalidade entre
os pacientes que fizeram uso de tocilizumabe foi de
18%(18/97) e os que néo fizeram foi de 33,8%(182/538).

Houve outro grande estudo, RECOVERY(22), um
ensaio randomizado, controlado e aberto, para avaliar
o efeito de potenciais tratamentos para pacientes
hospitalizados com COVID-19 desenvolvido no Reino
Unido até 2021. Os autores deste estudo alegaram
ndo ter encontrado nenhum efeito significativo de
tocilizumabe no recebimento subsequente de suporte
respiratério ndo invasivo ou ventilacdo mecanica
invasiva entre aqueles sem suporte respiratério na
randomizacdo. Também ndo foi observado efeito
significativo na taxa de cessacdo bem-sucedida
da ventilacdo mecanica invasiva entre aqueles em
ventilacdo mecanica invasiva na randomizacao.

No entanto, a alocacdo para tocilizumabe reduziu
o uso de hemodidlise ou hemofiltracdo, segundo
o presente estudo. Importante salientar que no
nosso estudo, houve uma menor proporcao de
pacientes necessitaram de terapia substitutiva
renal, quando fizeram uso do tocilizumabe. Diante
da morbimortalidade envolvida no paciente que

necessita de terapia dialitica, se faz extremamente
importante continuar novos estudos que avaliem
melhor a relacdo da medicacdo com desfecho renal.

Muito se discute sobre a possibilidade do uso do
tocilizumabe aumentar o risco de infeccbes. Diante
disso, varios estudos avaliam o risco de infeccbes e
seus desfechos apds o uso da medicacdao. Na nossa
amostra, sepse foi visto em menor proporcdo entre
os pacientes que fizeram uso de tocilizumabe, com
17% da amostra contra 21,6% dos que nao fizeram a
medicacdo. Tleyjeh e colaboradores(23) conduziram
uma revisdo sistematica com meta-anadlise, de
acordo com o protocolo Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA),
para avaliar a eficacia e toxicidade do tocilizumabe
quando utilizado em pacientes com COVID-19.

No estudo foram incluidos 24 estudos (cinco ECR e 19
coortes) na revisdo sistematica, sendo ao todo 1.325
pacientes nos ensaios clinicos randomizados e 10.021
pacientes nas coortes. O estudo ndo apresentou
maior risco de infec¢des, segundo os pesquisadores,
nem maior nimero de evento adversos envolvidos.

Luo e colaboradores(24), em estudos mais especificos,
notaram que uma Unica dose de tocilizumabe pode ser
eficazem pacientesgravescomIL-6 aproximadamente 10
vezes mais elevada. Nos pacientes em estado moderado
com nivel elevadissimo de IL-6, quase 90 vezes o normal,
a terapia em duas doses também pode ser benéfica.

Segundo os pesquisadores, uma Unica dose de TCZ
parece nao melhorara atividade da doenca em pacientes
graves, no entanto, doses repetidas (mesmo repetidas
com uma dose menor) podem melhorar a condicao
de pacientes criticamente enfermos. No protocolo
institucionaldo presenteestudo,foiadministradoapenas
uma dose de tocilizumabe. Importante prosseguir em
estudos que reforcem a possibilidade de aumentar o
numero de doses que o tocilizumabe pode ser realizado,
a fim de conseguir mais resultados benéficos em
pacientes que desenvolvem a forma grave da doenca.

Uma varidvel bastante estudada entre os pacientes
com COVID 19 é o tempo de internamento e todos os
desfechos que uma maior permanéncia hospitalar
pode provocar. Em relacdo a isso, Rossotti et al(25)
percebeu em seu estudo desenvolvido com 222
pacientes, com o uso do tocilizumabe em 74 deles, que
o tocilizumabe foi associado a uma melhor sobrevida
global, mas com uma permanéncia hospitalar mais
longa principalmente devido a eventos adversos
bioquimicos, respiratérios e infecciosos. Na nossa
amostra, foi percebido que os pacientes que fizeram
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uso do tocilizumabe também permaneceram mais no
ambiente hospitalar. Essa maior permanéncia também
se estende aos pacientes que precisaram ir para UTI.

Por fim, uma importante avaliacdo em pacientes com
Covid-19 é o tempo que os pacientes permanecem em
ventilacdo mecanica, visto a grande morbimortalidade
acarretada a essa condicdo. Stone et al.(19), em 2020,
conduziu um ensaio clinico de pacientes graves com
Covid-19. Na amostra estudada, os 19 pacientes que
foram intubados, a duracdo da ventilacdo mecanica
ndo diferiu significativamente entre os grupos que
receberam a medicagdo e o grupo controle. No nosso
estudo, houve uma divisdo entre os pacientes que
passaram menos de 96h em ventilacdo mecanica e
0s que passaram mais que 96h. Na nossa amostra,
a grande maioria dos pacientes permaneceram
mais de 4 dias intubados, tanto no grupo que fez o
tocilizumabe, quanto nos que nao fizeram a medicacao.

Conclusao

Considerando o perfil restrito do uso do tocilizumabe
na pratica clinica, a amostra em questdo constitui
num importante instrumento avaliador no uso da
medicacdo, embora seja necessdria uma amostra mais
robusta para inferir maiores conclusées. A ocorréncia
de efeitos adversos pode ser uma grande preocupacédo
quando se pretende administrar tocilizumabe em
pacientes graves, afinal, alguns estudos observaram
que embora o seu uso esteja associado a uma melhor
sobrevida global, hda uma permanéncia hospitalar
mais longa principalmente devido a eventos adversos
bioquimicos, respiratérios e infecciosos. E importante
o desenvolvimento de mais pesquisas, com nimero de
pacientes mais expressivo que esse estudo, a fim de se
conseguir maiores respostas de como conhecer outros
perfis de pacientes susceptiveis ao uso do tocilizumabe
na UTI.
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