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RESUMO

Introducao: uma vez conhecidos os mecanismos de patogénese do SARS-CoV-2,
varios métodos de tratamento para a COVID-19 foram desenvolvidos, dentre eles
destaca-se o uso dos anticorpos monoclonais para o contexto de pacientes em estagios
1 graves da doenca. Objetivo: compreender se o uso dos anticorpos monoclonais para
| tratamento da COVID-19 grave interfere nos niveis séricos da angiotensina II.
1 Metodologia: Para a realizagdo dessa pesquisa foram selecionados através do DeCS e
MeSH os descritores “COVID-19”, “ Angiotensin II” e “ Antibodies, Monoclonal” e seus
respectivos “entry terms” sugeridos pela base MeSH. Posteriormente, utilizando-se os
operadores booleanos OR e AND, foi montada uma estratégia de busca, a qual foi
utilizada nas bases de dados PUBMED, EMBASE, Web of Science, Cochrane Library e
Scopus, sem restricdo de data de publicacdo ou idioma. Resultados: ao final do
processo de selecdo dos artigos, 29 foram selecionados para a leitura e anélise
completa. Nesta revisao, foram abordados diferentes tipos de anticorpos monoclonais,
os quais foram oportunamente agrupados de acordo com o seu mecanismo de agao.
Conclusdo: foi possivel concluir que das cinco classes de anticorpos monoclonais
tratadas neste trabalho, trés potencialmente podem causar alteracdes nos niveis séricos
de angiotensina II.

Palavras-Chave: anticorpos monoclonais; angiotensina II; ECA-2; Infec¢des por
Coronavirus.

ABSTRACT

Introduction: once the mechanisms of pathogenesis of SARS-CoV-2 are known,
several methods of treatment for COVID-19 have been developed, among them the
use of monoclonal antibodies for the context of patients in severe stages of the disease.
Purpose: to understand whether the use of monoclonal antibodies for the treatment of
severe COVID-19 interferes with serum angiotensin II levels. Methodology: For this
research were selected through DeCS and MeSH the descriptors "COVID-19",
"Angiotensin II" and "Antibodies, Monoclonal" and their respective entry "Terms"
suggested by the MeSH database. Subsequently, using the boolean operators OR and
AND, a search strategy was set up, which was used in the databases PUBMED,
EMBASE, Web of Science, Cochrane Library and Scopus, without restriction of
publication date or language. Results: at the end of the article selection process, 29
were selected for reading and full analysis. In this review, different types of
onoclonal antibodies were addressed, which were opportunely grouped according
o their mechanism of action. Conclusion: it was possible to conclude that of the five
asses of monoclonal antibodies treated in this study, three potentially can cause
anges in serum levels of angiotensin II.

eywords: Antibodies, Monoclonal; Angiotensin II; Coronavirus Infections;
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RESUMEN

Introduccién: Una vez conocidos los mecanismos de patogénesis del SARSCoV-2, se
desarrollaron varios métodos de tratamiento para el COVID-19, entre ellos, el uso de
anticuerpos monoclonales para el contexto de pacientes en fases graves de la
enfermedad. Objetivo: Comprender si el uso de anticuerpos monoclonales para el
I tratamiento de la COVID-19 grave interfiere en los niveles séricos de angiotensina II.
Metodologia: Los descriptores "COVID-19", "Angiotensina II", "Anticuerpos,
Monoclonales" y sus respectivos "entry terms" (términos de entrada) sugeridos por el
MeSH fueron seleccionados a través de DeCS y MeSH. Posteriormente, utilizando los
operadores booleanos OR y AND, se establecié una estrategia de busqueda que se
utiliz6 en las bases de datos PUBMED, EMBASE, Web of Science, Cochrane Library y
Scopus, sin restriccion de fecha de publicaciéon ni de idioma. Resultados: Al final del
proceso de seleccion de articulos, se seleccionaron 29 articulos para su lectura y analisis
completos. En esta revision se han abordado diferentes tipos de anticuerpos
monoclonales, que se han agrupado oportunamente segtin su mecanismo de accién.
Conclusiéon: Se pudo concluir que de las cinco clases de anticuerpos monoclonales
tratados en este trabajo, tres pueden potencialmente causar alteraciones en los niveles
séricos de angiotensina II.

Palabras clave: Anticuerpos Monoclonales; Angiotensina II; Infecciones por
Coronavirus.

Introducao

Ap6s mais de um ano desde o inicio da pandemia de COVID-19, protagonizada
pelo virus SARS-CoV-2 - assim nomeado pelo Comité Internacional de Taxonomia de
Virus (ICTV)! -, descobriu-se que a patogenia dessa doenca ndo afeta apenas o sistema
respiratério?. O COVID-19 é dividido em trés niveis de acordo com a gravidade da
doenga: leve, grave e critico’. No atual estagio de conhecimento acerca da COVID-19,
compreende-se que ela deve ser caracterizada como uma doenca inflamatéria de
cardter multissistémico, a qual afeta, além do pulmonar, os sistemas: nervoso,

ardiovascular, gastrointestinal, renal, hepatico e reprodutivo?.

As caracteristicas que conferem tamanha infectividade a esse virus estao
esentes em seu envelope viral, o qual é composto de uma bicamada lipidica (que
iva do material celular do hospedeiro) e das proteinas estruturais. Dentre essas, ha
a de aspecto trimérico - a spike - que se projeta do envelope viral e da forma a coroa

teica caracteristica dos coronavirus. Apods a infec¢do viral, a spike (ou proteina S) é
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clivada por proteases do hospedeiro e se divide em dois dominios (S1 e S2). O dominio
S1 é o responsavel por reconhecer e se ligar ao receptor da enzima conversora de
angiotensina II (ECA-2), enquanto que o S2, apds algumas alteragdes estruturais,

permite a entrada do virus na célula hospedeira por meio de fusdao membranar.

I ——

A ECA2 tem um amplo padrdo de expressao no corpo humano, com forte
presenca sistema gastrointestinal, cora¢do e rim, assim como em células alveolares tipo
IT nos pulmdes®. Por sua vez, a ECA-2 é responsavel por clivar a angiotensina II (Ang
IT) e a angiotensina 1-9 (Ang-1-9) em angiotensina 1-7 (Ang-1-7), inativando, assim, a
Ang II. Esse processo é importante porque a Ang II estd envolvida no processo de
sinalizacdo da apoptose, producdo de espécies reativas de oxigénio, transformacao
epitelial em mesenquimal e retencdo de liquido alvéolo-pulmonar. Desse modo, a
ECA-2 funciona como um inibidor endégeno da via da ECA-2/ Ang Il / AT1R e se
opde aos efeitos vasoconstritores, inflamatérios, pro-trombéticos e fibréticos

associados a essa via®.

Ademais, a interacdo do SARS-CoV-2 com a ECA-2 causa a reducdao da
conversao da Ang II em Ang (1-7), uma vez que pode ocorrer a invaginacdo desse
receptor no momento da fusdo do virus com a membrana da célula hospedeira,
resultando em uma reducao na expressao da ECA-2. Decorre disso que o aumento na
concentracdo sérica de Ang II tem potencial de acentuar os supracitados efeitos
causados pela ativacao do eixo ECA-2/ Ang II / AT1R’. Consonante a isso observou-
se que o aumento da Ang II exacerbou o desconforto respiratério e que a reducdo de

ECA2, como na infeccdo por coronavirus, promovia uma evolugdo piorada®.

Conhecidos os mecanismos de patogénese do SARS-CoV-2, varios métodos de
tratamento para a COVID-19 foram desenvolvidos, dentre eles destaca-se o uso dos
nticorpos monoclonais para o contexto de pacientes em estagios graves da doenca.
mbora ja existam vdrios tipos de anticorpos monoclonais em estudo, os que
ceberam mais destaque na literatura atualmente sdo os que neutralizam
erleucinas inflamatérias, tais como os anti-IL-6 e anti-TNF-a; os que atuam

tivando a proteina viral SPIKE, os anti-spike; e os anticorpos anti-ECA2, que
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impedem a ligacdo do virus com seu receptor na célula hospedeira por meio do

bloqueio da enzima ECA-2°.

I Diante disso, o presente estudo busca compreender, através de uma revisao

integrativa da literatura, se o uso dos anticorpos monoclonais para tratamento da

COVID-19 grave interfere nos niveis séricos da angiotensina II.

Metodologia

Para alcancar o objetivo proposto, foi necessaria uma analise completa de todos
os anticorpos monoclonais utilizados nesse tipo de tratamento, visto que todos eles
apresentaram alguma interferéncia na fisiopatologia da doenga, seja por alteragao do
eixo ECA-2/ Ang Il / ATIR, seja por modificagdes na cascata inflamatdria subsequente

(citocinas inflamatorias e sistema complemento).

Para a realizagdo dessa pesquisa, utilizando-se a estratégia PICo (populacao,
incidéncia e contexto), foram selecionados descritores através do Medical Subject
Headings (MeSH) que proporcionaram a seguinte sentenca: (“COVID-19” AND
“Angiotensin II” AND “Antibodies, Monoclonal”). Os respectivos termos de entrada
de cada um dos descritores foram alocados em conjunto com o operador booleano OR.
Tal metodologia foi replicada nos buscadores eletronicos PUBMED, EMBASE, Web of
Science, Cochrane Library e Scopus. Na busca utilizando a EMBASE, os descritores
MeSH foram substituidos pelos seus correspondentes Emtree como sugere a

plataforma. Todas as pesquisas foram realizadas no dia 15/10/2021.

Acerca da selegao dos artigos com base nos critérios de inclusdo e exclusao,
estabeleceu-se que para o artigo ser incluido, era necessério que ele abordasse o tema
do uso de anticorpos monoclonais no tratamento da COVID- 19 em estagio grave e
rouxesse informagoes acerca de alteracdes do eixo ECA- 2, Ang II, AT1R, citocinas
lamatorias ou modificagdo de funcionalidade do sistema complemento no contexto
doenca. Ademais, foram excluidos artigos cujo foco estivesse no uso de anticorpos
noclonais para fins outros se ndo o tratamento da COVID-19, e artigos que

rdassem alteracoes no eixo ECA-2/ Ang II / ATIR causadas pelo uso de farmacos
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especificos. Nao houve restricdo quanto ao idioma ou data de publicacdo. Todos os

desenhos metodolégicos foram incluidos.

Para sintese dos dados, o revisor avaliou os artigos selecionados e seus dados
foram postos em uma tabela de sumarizacdo constando: autor e ano de publicacao,
anticorpos monoclonais avaliados, quais as alteracdes fisiopatologicas que seu uso
causava em quadros de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 e qual a estrutura que

o anticorpo monoclonal interage.

Resultados

Ao final da busca nas bases de dados, foram encontrados 88 artigos, sendo 10
na PUBMED, 50 na EMBASE, 4 na Web of Science e 24 na Scopus. Apés serem retiradas
as duplicatas, restaram 68 artigos que foram analisados com base nos critérios de
inclusdo e exclusdo. Destes, 39 foram descartados por conter critérios de exclusao,
restando 29 artigos elegiveis apds a leitura completa dos textos. A figura 1 ilustra

esquematicamente esse processo.

Para a sumarizacao dos dados, o quadro 1 foi utilizado para exposigdo dos
principais efeitos fisiopatologicos de cada anticorpo monoclonal, bem como as

estruturas as quais eles interagem.
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Figura 1: Fluxograma da selecdo dos estudos incluidos na revisao da literatura
baseado nos critérios PRISMA. Piracicaba-SP, 2021.
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Quadro 1: Acao dos anticorpos monoclonais. Piracicaba-SP, 2021.

Contini et al,
2020(10)
Sheikhi et al,
2020(11)

Hoevenaar et al
2020(12)

Eberli et al,
2020(13)

Mahmudpour et
al, 2020(14)
Chatzis et al,
2020(15)
Curran et al,
2020(6)

Zhang et al,
2020(16)

Zhang et al,
2020(17)

Singh et al,
2020(18)
DrosdSal et al,
2020(19)

Huang et al,
2020(20)
Gubernatorova
et al, 2020(21)
Smail et al,
2021(9)

Chen et al,
2021(22)

Tocilizumab

ECA2-Fc

sECA2-anti-CD16

Eculizumab

Tocilizumab

sgp130Fc-anti-CD16

Tocilizumab
Sarilumab

Eculizumab

Cilizumabe

Eculizumabe
Ravulizumabe

Ixekizumab
Tocilizumab

Sarilumab
Bevacizumab
Tocilizumab
Stutuzumab.

Eculizumab

Tocilizumab

Meplazumab

Anticorpo ECA2-Fc

Sarilumab

Tocilizumab
Nivolumab

Eculizumab
Ravulizumab

Bevacizumab
Adalimumab
Emapalumab
Tocilizumab
Anti-C5

Inibe a agdo da IL-6

Aumenta a concentracdo de ECA-

2 soluvel
Bloqueia a proteina S

Evita a clivagem do C5 em C5a e

C5b
Impede a acéo da IL-6

Bloqueia a proteina S

Inibe a agdo da IL-6
Inibe a agdo da IL-6

Evita a clivagem do C5 em C5a e

C5b
Impede a acéo da IL-6

Evita a clivagem do C5 em C5a e

Csb

Evita a clivagem do C5 em C5a e

C5b
Inibe a acao da IL-17

Inibe a agdo da IL-6
Inibe a ag¢do da IL-6
Inibe a agdo do fator VEGF
Inibe a ag¢do da IL-6
Inibe a a¢do da IL-6

Evita a clivagem do C5 em C5a e

C5b
Inibe a agdo da IL-6

Bloqueia a proteina CD147

Aumenta a concentracdo de ECA-

2 soluvel
Inibe a agdo da IL-6

Inibe a acdo da IL-6
Inibe o PD-1

Evita a clivagem do C5 em C5a e
Csb
Evita a clivagem do C5 em C5a e
Csb
Inibe a agdo do fator VEGF

Inibe a a¢do da TNF-a
Inibe a a¢do da IFN-y
Inibe a agdo da IL-6

Evita a clivagem do C5 em C5a e
C5b

Citocinas inflamatorias

Angiotensina IT e SARS-
CoV-2
Proteina viral do SARS-
CoV-2
Sistema complemento

Receptor da IL-6

Proteina viral do SARS-
CoV-2
Receptor da IL-6

Receptor da IL-6

Sistema complemento
Receptor da IL-6
Sistema complemento
Sistema complemento

Citocinas inflamatérias
Receptor da IL-6
Receptor da IL-6

Endotélio vascular
Receptor da IL-6
Receptor da IL-6

Sistema complemento

Receptor da IL-6

O receptor CD147 da
proteina viral do SARS-
CoV-2

Angiotensina II e SARS-

CoV-2
Receptor da IL-6

Receptor da IL-6
linfocitos T

Sistema complemento
Sistema complemento

Endotélio vascular
Citocinas inflamatorias
Citocinas inflamatoérias

Receptor da IL-6

Sistema complemento
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Pawlitzki et al,
2020(23)

1 Cogan et al,
[ 2020(24)
1 Sarwar et al,
ﬁj 2020)(25)

Liu et al,
2020(26)
Datta et al,
2020(27)

Khalaf et al,
2020(4)

Karakas M et al.,
2020(28)
Hendricks et al,
2021(29)
Ramezankhani et
al, 2020(30)

Ort; dingemanse
et al, 2020(31)

Muslim et al,
2020(32)

Jean et al,
2020(33)
Meini et al,
2020(34)

Choi et al,
2021(35)

Anti-TGF-
Tocilizumab
Satralizumab

Eculizumab

Tocilizumab

hACE2-SARS-CoV- 2

RBD
Tocilizumab

Monalizumab

Anticorpo CR3022

mAb 47D11

Tocilizumab

Sarilumab

Anticorpo anti-C5a

Eculizumab

Tocilizumab
Bevacizumab
LY-CoV555.

Adrecizumab

Tocilizumab

Tocilizumab

CMABRg06

Eculizumab

Tesidolumab

Anticorpo IFX-1

Avdoralimab
Tocilizumab
Leronlimab

Tocilizumab

Lanadelumab

Anti-fator XII.

Eculizumab

Tocilizumab

Inibicdo da expressdo de TGF-
Inibe a agdo da IL-6
Inibe a agdo da I1-6

Evita a clivagem do C5 em C5a e
C5b
Inibe a agdo da IL-6

Bloqueia a proteina S

Inibe a agdo da IL-6
Inibe a NKG2A

Bloqueia a proteina S
Bloqueia a proteina S

Inibe a agdo da IL-6
Inibe a agdo da IL-6

Bloqueia o fator C5a

Evita a clivagem do C5 em C5a e
C5b
Inibe a agdo da IL-6

Inibe a a¢do do fator VEGF

Bloqueia a proteina S

Aumenta a meia vida da
Adrenomedulina
Inibe a agdo da IL-6

Inibe a agdo da IL-6

Inibe a a¢do da IL-6

Evita a clivagem do C5 em C5a e
C5b
Inibe a acdo da IL-6

Inibe a a¢do do fator C5a
Bloqueia o receptor C5aR1
Inibe a agdo da IL-6
inibe o receptor de CCR5
Inibe a a¢do da IL-6

Bloqueia a ac¢do do sistema
Calicreina-Kinina e a liberagdo da
bradicinina.

Inibe o fator XII da coagulacao

Evita a clivagem do C5 em C5a e
C5b
Inibe a agdo da IL-6

o I\ [ ]
clencila
olura

Citocinas inflamatorias
Receptor da IL-6

Receptor da IL-6

Sistema complemento
Receptor da IL-6

Proteina viral do SARS-
CoV-2

Receptor da IL-6
Linfécitos T

Proteina viral do SARS-
CoV-2
Proteina viral do SARS-
CoV-2
Receptor da IL-6

Receptor da IL-6

Sistema complemento

Sistema complemento

Receptor da IL-6
Endotélio vascular

Proteina viral do SARS-
CoV-2
Endotélio vascular

Receptor da IL-6
Receptor da IL-6

Receptor da IL-6

Sistema complemento

Receptor da IL-6
Sistema complemento
Sistema complemento

Receptor da IL-6

Linfécitos T

Receptor da IL-6
Bradicinina
Promotores da
coagulacdo

Sistema complemento

Receptor da IL-6
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olura
Dos 29 artigos analisados, 20 abordaram 4910,12,13,15-17,19,21,25,27,29,30,32,33,35 3 possivel
utilizagdo de anticorpos monoclonais bloqueadores do receptor da citocina IL-6 para
o tratamento de formas graves da COVID-19. Destes vinte trabalhos, 90% apontaram
| ‘ que o anticorpo monoclonal Tocilizumab (anti-IL-6R) é um forte candidato para o

combate as tempestades de citocinas em pacientes que manifestam reacOes

imunoldgicas exacerbadas ao virus SARS-CoV-2. Para mais, dos 20 artigos que
abordam o tema dos anticorpos anti-IL-6, também foram citados, embora de modo
menos expressivo, os anticorpos monoclonais Cilizumabel5, Sarilumab!316.21.27
Stutuzumab!71836, Satralizumab? e CMAB806%0. Além disso, outros anticorpos
relatados que também tém como agdo o bloqueio de citocinas inflamatérias sao os

Ixekizumab® (anti-IL-17), Adalimumab® (anti-TNF-a) e Emapalumab® (anti-IFN-y).

Ademais, outra classe de anticorpos monoclonais bastante discutidos nos
artigos analisados foram os anti-C56912141819222335 o5 quais atuam impedindo a
conversdo do fator C5 do complemento nas subunidades C5a e C5b. O fator Cba é o
peptideo inflamatério mais forte na cascata do complemento que induz a liberagao de
citocinas pré-inflamatoérias, de modo que foi demonstrada importante participacao do
eixo C5a-C5aR1 no desenvolvimento de sindrome da angustia respiratéria aguda’?22.
No mais, cabe salientar que dos dez artigos que abordaram a classe dos anticorpos
anti-C5, nove destacaram o potencial uso de Eculizumab#6912141819.222335 Contudo,
apenas um artigo abordou o uso do anticorpo Anti-C5a* o qual nao interfere no
processo de clivagem do fator C5 do complemento, permitindo assim a livre acdo do

fator C5b, que estd envolvido no processo lise celular32.

Outra classe importante é dos anticorpos que atuam sobre o endotélio vascular.
Dos quatro*?1628 trabalhos que abordaram o uso desses anticorpos no contexto da
OVID-19, trés*916 tiveram como protagonista o Bevacizumab. O seu mecanismo de
cdo ocorre por meio da inibicao do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
e compete com os receptores VEGF na superficie das células endoteliais. A
lizagdo dé-se ao fato de o VEGF ser o indutor mais forte e eficaz para aumentar a
meabilidade vascular e induzir a angiogénese, o que contribui para a formacao de

ma e injaria pulmonar®.
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Acerca dos anticorpos monoclonais Nivolumab®, Monalizumab? e
Leronlimab®2, embora apresentem mecanismos de acgdo diferentes - inibicdo da
| proteina PD-1 e dos receptores NKG2A e CCRS5, respectivamente - todos esses
! biofarmacos resultam em alteracdes funcionais dos linfécitos T. Além disso, apenas o
estudo de Meini et al** abordou o uso dos anticorpos Lanadelumab e Anti-fator XII, os
quais atuam, respectivamente, sobre a concentracdo sérica da bradicinina e sobre

promotores da coagulacao.

No tocante aos anticorpos monoclonais que atuam especificamente sobre a
subunidade S1 da proteina S do virus SARS-CoV-2, embora nenhum anticorpo em
especifico tenha recebido destaque neste grupo, nos seis trabalhos*11.12.25-27 em que eles
foram abordados, os anticorpos sECA2-anti-CD16!!, sgp130Fc-anti-CD16!2,
hACE2-SARS-CoV-2RBD?, CR3022%, mAb 47D1123) e o LY-CoV555* fizeram-se
presentes. Além desses, outros dois trabalhos!!20 abordaram o uso de anticorpo ECA2-
Fc, que consiste em um anticorpo quimérico no qual fracdo livre da ECA-2 é associada

a porgao Fc dos anticorpos IgG1 humanos.
Discussao

A partir dos resultados obtidos nesse estudo, foi possivel perceber que grande
parte dos anticorpos monoclonais tém seu mecanismo de a¢do centrado no combate
aos efeitos inflamatoérios exacerbados que decorrem da resposta imunoldgica intensa,
a qual é protagonizada pelas citocinas inflamatérias. No entanto, nem todos os
anticorpos analisados possuiam uma acdo inativadora direta sobre as citocinas
inflamatérias - tal como ocorre com os anticorpos anti-IL-6%910121315-17,19,21-

25,27,29,3032,33,35 anti-IL-176, anti-TNF-a® e anti-IFN-y°.

Nesta revisdo, foram abordados diferentes tipos de anticorpos monoclonais, os
uais foram oportunamente agrupados de acordo com o seu mecanismo de agdo.
ssim, além dos anticorpos inativadores de citocinas, também verificou-se a existéncia

anticorpos que atuam sobre: o sistema complemento*6912141819,222335; g
meabilidade endotelial#?1628; o bloqueio da proteina viral SPIKE411.12.25-27 ¢ 0s com

o reguladora sobre os linfécitos T10.2532,
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Sobre a classe de anticorpos inibidores de citocinas, foi interessante perceber
que o Tocilizumab (anti-IL-6) recebeu grande destaque na literatura, ao passo que os
Ixekizumab® (anti-IL-17), Adalimumab?® (anti-TNF-a) e Emapalumab® (anti-IFN-y)
1 receberam pouquissimos comentdrios, mesmo eles agindo também sobre citocinas

inflamatorias. Tal constatacdo é um reflexo do grande potencial inflamatorio presente

na IL-6 (o qual ndo é tao notavel nas citocinas IL-17 e IFN-y) principalmente por meio
de sua via de sinalizacdo trans'?2. Cabe pontuar que o aumento dos niveis de
angiotensina II resulta em maior ativacdo do receptor ATIR, que gera, indiretamente,
uma maior produgdo de IL-6. Todavia, os anticorpos anti-IL-6 ndo parecem ter

qualquer efeito sobre o nivel sérico de angiotensina II.

No tocante aos anticorpos cuja acdo tem como estrutura alvo afetada o sistema
complemento, em especial o bloqueio do fator C546912141819,222335 cabe destacar que
sua utilizacdo resulta em diminuicao da fagocitose celular, bem como da secrecdo de
TNF-a e liberagao de IL-6, a qual ocorre por acdo da subunidade C5b-9, por meio da
ativacdo do fatores de transcricao’. Tais anticorpos ndo possuem interferéncia direta
ou indireta relatada sobre os niveis séricos de angiotensina II. O que pode ser posto é
que, ao inibir a producao do C5a, o recrutamento das citocinas inflamatoérias é
expressivamente reduzido, mecanismo esse que se opde a acdo potencialmente

causada pelo aumento sérico da angiotensina II.

Baseando-se no fato de que o grande foco no tratamento COVID-19 com
comprometimento pulmonar grave é reduzir a formacdo de edema e injaria pulmonar,
é bastante plausivel cogitar o uso de anticorpos anti-VEGF, uma vez que o fator de
crescimento endotelial vascular aumenta a permeabilidade vascular491¢. Entretanto s6
é possivel e seguro afirmar ou negar sua eficicia médica com base em estudos clinicos
andomizados, duplo cegos e com grupo controle. No que se refere ao eixo ECA-2/
Ang Il / AT1R, uma vez que o VEGF possui acdo angiogénica, o que implica em maior
mero de células endoteliais com potencial para expressar receptores ECA-2, é
ssivel que, em algum grau, os anti-VEGF impecam a reduc¢do do nivel sérico de
biotensina II. Contudo, tal conjectura ndo foi abordada pelos artigos analisados
sa revisao, portanto é necessario que outros trabalhos avaliem essa possibilidade

liante andlises experimentais.

Revista Ciéncia Plural. 2022; 8(3): e27644



LIV o N L[]
No que se refere ao anticorpo Nivolumab?, seu mecanismo de agdo consiste em
evitar que os linfécitos T ou NK (células que sdo responsaveis por matar o virus)
entrem precocemente em exaustdo e caia nas vias da apoptose devido a super
expressao e sinalizagdo da proteina PD-1. No caso do Monalizumab?’, essa substancia

atua inibindo o receptor NKG2A. Esse processo impede que a atividade citotoxica dos

linfécitos T seja inibida, visto que isso resultaria em comprometimento de sua agao
conta o virus SARS-CoV-2. Sob essa 6tica, uma vez que esses dois anticorpos atuam
possibilitando que os linfécitos T sejam mais efetivos na eliminacdo viral em questao,
é possivel teorizar que deve ocorrer uma acdo indireta sobre a disponibilidade dos

receptores ECA-2 livre e, consequentemente, sobre o nivel sérico de angiotensina II.

A plausibilidade dessa hipotese justifica-se pelo fato de que o virus da COVID-
19 gera a invaginagdo desse receptor durante o processo de infecgdo celular?, logo,
isso resulta em actimulo de angiotensina II no sangue. Por sua vez, outros
trabalhos#1112.25-27 destacaram que o uso de anticorpos que atuam bloqueando a
proteina viral S, teoricamente seria mais eficaz, uma vez que eles impedem a infecgao
celular pelo virus. Além disso, uma vez que o virus nao tem acesso ao receptor ECA-
2, essa molécula fica livre para realizar sua funcdo fisioloégica de converter a

angiotensina 2 em angiotensina 1-7.

Outros dois trabalhos que também utilizaram a premissa de impedir a infeccao
foram os de Sheikhi et al'l e 0 de Huang et al?, os quais abordaram que aumentar a
concentracdo de ECA-2 solavel, por meio de um anticorpo monoclonal quimérico,
poderia nao s6 impedir a infecgao viral, como permitia a redugao dos niveis séricos de
angiotensina II, uma vez que funcdo catalitica da ECA-2 seria preservada. Contudo,
apesar de todas as suas aparentes vantagens, foram poucos os estudos que os

lencaram como potenciais terapias para o tratamento da COVID-19.

Diante dos achados, é importante classificar as limitacdes do presente estudo. E
bssivel elencar, em primeiro momento, a escassez de estudos primdrios referentes ao
p dos anticorpos relatados, isso ocorre tanto em virtude do alto custo dos mesmos,
no também do pouco tempo entre a descoberta e estudo do SARS-CoV-2. Desse

do, o presente relato enfatiza a importincia das principais alternativas de
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tratamento futuro frente, tanto a COVID-19, quanto a potenciais futuras patologias de

efeitos semelhantes, propondo uma terapéutica eficaz e com reducao dos efeitos

| colaterais de farmacos de amplo espectro.

Conclusoes

A partir desse estudo, foi possivel concluir que das cinco classes de anticorpos
monoclonais tratadas neste trabalho, os anti-VEGF, reguladores dos linfécitos T e
bloqueadores da proteina viral SPIKE potencialmente estao associados a alteragdes nos
niveis séricos de angiotensina II, enquanto que os inibidores de citocinas e
bloqueadores do sistema complemento ndo apresentaram qualquer relacao com a

alteracdo da concentragdo enzimatica em destaque.

2

Todavia, é necessario reforcar que esse trabalho ndo analisou eficicia do
tratamento clinico desses anticorpos. Reforgamos a necessidade de associagdo entre os
presentes achados e um maior ntimero de ensaios clinicos randomizados de forma a

possibilitar estabelecer o protocolo de tratamento mais viavel para cada paciente.
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