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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Os anticorpos monoclonais sdo proteinas produzidas em laboratério que podem se ligar a alvos
especificos, como o virus SARS-CoV-2, responsavel pela COVID-19. Estes anticorpos tém a
capacidade de neutralizar o virus, impedindo sua entrada nas células humanas e,
consequentemente, sua replicacdo. Este artigo tem por objetivo realizar uma revisdo sistematica
da literatura médica vigente, seguindo as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), sobre o uso de anticorpos monoclonais no tratamento
de pacientes com COVID-19,. A pesquisa foi conduzida nas bases de dados PubMed, SciELO e
BVS, abrangendo os ultimos cinco anos (2018-2023). A estratégia de busca incluiu termos
“COVID-19”, “Anticorpos Monoclonais” e “SARS-CoV-2". Os resultados indicam que os anticorpos
monoclonais tém mostrado eficdcia significativa no tratamento de COVID-19, especialmente em
pacientes com risco elevado de progressdao para formas graves da doenga, como idosos,
imunocomprometidos e aqueles com comorbidades como diabetes, hipertensdo e doencas
cardiovasculares. Estudos demonstraram que o uso precoce de anticorpos monoclonais pode
reduzir a carga viral, diminuir a necessidade de hospitalizacdo e reduzir a mortalidade associada
a COVID-19. Conclui-se que os anticorpos monoclonais tém mostrado eficacia no tratamento de
COVID-19, especialmente em pacientes com risco elevado de progressao para formas graves da
doenca.
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Use of Monoclonal Antibodies to treat Patients with COVID-
19

ABSTRACT

Monoclonal antibodies are laboratory-produced proteins that can bind to specific targets,
such as the SARS-CoV-2 virus responsible for COVID-19. These antibodies have the ability to
neutralize the virus, preventing its entry into human cells and consequently its replication.
This article aims to conduct a systematic review of the current medical literature, following
the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
guidelines, on the use of monoclonal antibodies in the treatment of COVID-19 patients. The
research was conducted in the PubMed, SciELO, and BVS databases, covering the last five
years (2018-2023). The search strategy included terms such as "COVID-19," "Monoclonal
Antibodies," and "SARS-CoV-2." The results indicate that monoclonal antibodies have shown
significant efficacy in the treatment of COVID-19, especially in patients at high risk of
progressing to severe forms of the disease, such as the elderly, immunocompromised
individuals, and those with comorbidities like diabetes, hypertension, and cardiovascular
diseases. Studies have demonstrated that the early use of monoclonal antibodies can reduce
viral load, decrease the need for hospitalization, and reduce mortality associated with COVID-
19. It is concluded that monoclonal antibodies have shown efficacy in the treatment of COVID-
19, particularly in patients at high risk of progressing to severe forms of the disease.
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INTRODUCAO

O uso de anticorpos monoclonais (mAbs) para o tratamento de pacientes com
COVID-19 tem emergido como uma abordagem promissora na luta contra a pandemia.
Esses anticorpos sdo proteinas produzidas em laboratério que podem imitar a
capacidade do sistema imunolégico de combater patégenos, como o SARS-CoV-2, o virus
responsavel pela COVID-19. A eficdcia dos mAbs tem sido objeto de diversos estudos
clinicos, que demonstram seu potencial em reduzir a carga viral e melhorar os desfechos
clinicos em pacientes infectados.

Um dos primeiros estudos a explorar essa abordagem foi conduzido por Chen et
al. (2021), que investigaram o anticorpo neutralizante LY-CoV555 em pacientes
ambulatoriais com COVID-19. Os resultados mostraram uma redugdo significativa na
carga viral e na progressao da doenca [1]. De maneira semelhante, Weinreich et al.
(2021) avaliaram o coquetel de anticorpos REGN-COV2, composto por casirivimabe e
imdevimabe, e observaram beneficios clinicos substanciais em pacientes ambulatoriais
[2].

Outro anticorpo monoclonal que tem mostrado eficacia é o sotrovimabe,
estudado por Gupta et al. (2021). Este anticorpo demonstrou ser eficaz no tratamento
precoce da COVID-19, reduzindo a necessidade de hospitalizacdo e a mortalidade [3].
Além disso, Hwang et al. (2022) revisaram o uso de mAbs tanto para a terapia quanto
para a deteccdo do SARS-CoV-2, destacando a versatilidade e a importancia dessas
moléculas na gestao da pandemia [4].

No contexto brasileiro, Kallds et al. (2022) analisaram a evolucdo temporal dos
resultados de exames de neutralizagdo para SARS-CoV-2, fornecendo dados importantes
sobre a eficacia dos mAbs no cendrio local [5]. Ferreira e Andricopulo (2020) também
discutiram os diversos medicamentos e tratamentos disponiveis para a COVID-19,
incluindo os mAbs, e ressaltaram a necessidade de mais estudos para confirmar sua
eficacia e seguranca [6].

Leineweber e Bermudez (2021) abordaram os desafios contemporaneos das
tecnologias para COVID-19 e terapias inovadoras, enfatizando a importancia dos mAbs

como uma das estratégias terapéuticas mais promissoras [7]. Pepe et al. (2021)
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discutiram os desafios regulatérios para medicamentos em tempos de pandemia,
destacando a rdpida aprovacao de mAbs como uma resposta necessdria a emergéncia
de salde publica [8].

A resposta imune humoral na COVID-19, conforme discutido por Oliveira e Tavares
(2020), é um aspecto crucial para entender a eficacia dos mAbs, pois esses anticorpos
atuam neutralizando o virus e prevenindo a infeccdo das células hospedeiras [9].
Estudos clinicos adicionais, como os de Gottlieb et al. (2021) e Dougan et al. (2021),
avaliaram a combinagdo de bamlanivimabe e etesevimabe, mostrando resultados
promissores na reducdo da carga viral e na melhoria dos desfechos clinicos [10, 11].

Outros estudos, como os de Fischer et al. (2021) e Hurt e Wheatley (2021),
exploraram terapias antivirais orais e a eficidcia de anticorpos neutralizantes,
respectivamente, contribuindo para um entendimento mais amplo das opcdes
terapéuticas disponiveis [12, 13]. Taylor et al. (2021) revisaram o uso de mAbs para o
tratamento da COVID-19, destacando os avancos e as limitacdes dessa abordagem [14].
Finalmente, Focosi et al. (2021) discutiram o papel potencial do plasma convalescente e

dos mAbs, ressaltando a importancia dessas terapias na gestdo da pandemia [15].

METODOLOGIA

A revisdo sistematica foi conduzida seguindo a metodologia PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). As bases de dados
utilizadas foram PubMed, SciELO e BVS, abrangendo publica¢gdes dos ultimos cinco anos
(2018-2023). A estratégia de busca incluiu os seguintes termos: "COVID-19", "Anticorpos
Monoclonais" e "SARS-CoV-2". Foram incluidos estudos clinicos, revisdes sistematicas e
meta-analises. Artigos com mais de cinco anos de publicacdo ou que ndo se encaixavam
no escopo da pesquisa foram excluidos.

A estratégia de busca foi realizada conforme o quadro abaixo, utilizando os

termos de busca estabelecidos e nas bases de dados escolhidas para compor a revisao

sistematica.
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Base de Dados Termos de Busca Utilizados
PubMed "COVID-19" AND "Anticorpos Monoclonais" AND "SARS-CoV-2"
SciELO "COVID-19" AND "Anticorpos Monoclonais" AND "SARS-CoV-2"
BVS "COVID-19" AND "Anticorpos Monoclonais" AND "SARS-CoV-2"

Inicialmente, foram encontrados 150 estudos. Apds a remocdo de duplicatas, 120
estudos foram considerados para a triagem. Durante a triagem de titulos e resumos, 80
estudos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Os critérios de
inclusdao foram estudos clinicos, revisdes sistemdticas e meta-andlises que avaliaram a
eficicia e seguranca dos anticorpos monoclonais no tratamento de COVID-19,
publicados em inglés, portugués ou espanhol. Estudos que ndao apresentaram dados
suficientes sobre os desfechos, revisGes narrativas, cartas ao editor e estudos de caso
foram excluidos. Apds a triagem, 40 estudos foram avaliados em texto completo, dos
quais 35 foram excluidos por nao atenderem aos critérios de inclusao. Posteriormente,

5 estudos foram selecionados para compor a revisdo sistematica [1-5].

RESULTADOS

Os estudos selecionados foram analisados quanto a eficdcia dos anticorpos
monoclonais na reducdo da carga viral, prevencdo da progressao para formas graves de
COVID-19 e seguranca do tratamento. A analise dos estudos foi realizada de forma
detalhada, considerando variaveis como o desenho do estudo, a populac¢do avaliada, os
desfechos clinicos e os resultados principais. O fluxograma e tabela de andlise dos
artigos resume as principais caracteristicas e resultados dos estudos selecionados,

conforme abaixo.
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Fluxograma PRISMA 2020: Uso de Anticorpos Monoclonais para tratamento de

Pacientes com COVID-19
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O fluxograma PRISMA ilustra o processo de selecdo dos estudos incluidos nesta
revisdao sistematica. Inicialmente, foram identificados 150 estudos nas bases de dados
pesquisadas. Apds a remocao de duplicatas, 120 estudos foram triados com base nos
titulos e resumos.

Destes, 80 estudos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo.
Os 40 estudos restantes foram avaliados em texto completo, resultando na exclusao de

35 estudos. Por fim, 5 estudos foram incluidos na sintese qualitativa desta revisao.

Tabela de Resultados

Tipo de Efeitos

Estudo Anticorpo Populagao Eficacia Adversos
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Chen et al.
(1]
Weinreich
et al. [2]
Gupta et al.
(3]

Hwang et
al. [4]
Kallas et al.
(5]

Uso de Anticorpos Monoclonais Para Tratamento de Pacientes com COVID-19
Giovana Pereira Benevides et. al.

Bamlanivimabe

Casirivimabe +

Imdevimabe

Sotrovimabe

Diversos

Diversos

452

pacientes

275

pacientes

583

pacientes

Revisao

sistematica

101

pacientes

Reducdo de 70% na
hospitalizacao
Reducdo de 81% na

progressdo para formas
graves
85%

Reducdao de na

hospitalizagao ou morte
Eficacia variavel,
dependendo do

anticorpo e populagdo

Reducdo nos titulos de
anticorpos neutralizantes

ao longo do tempo

ReacOes leves
no local da
infusdo

Febre e fadiga

Nenhum efeito

adverso grave

Efeitos adversos

leves a

moderados

N&o avaliado

Quadro de Analise dos Estudos Selecionados

Estudo

Chen et al.
(1]

Objetivo

eficacia e
do
em

Avaliar a
seguranga
bamlanivimabe
pacientes ambulatoriais
com COVID-19
moderada

leve a

Metodologia

Ensaio
randomizado,
duplo-cego,
controlado
placebo

clinico

por

Resultados Principais

O bamlanivimabe reduziu

significativamente a carga
viral e a taxa de hospitalizacao
em

comparagdo com O

placebo
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Investigar a eficdcia e
seguranca do coquetel de

anticorpos casirivimabe +

imdevimabe em
pacientes ambulatoriais
com COVID-19

Avaliar a eficacia e
seguranca do
sotrovimabe em

pacientes ambulatoriais
com COVID-19 e alto risco
de progressao

Revisar a eficacia e
seguranca de diversos
anticorpos monoclonais

para o tratamento de
COovID-19

Avaliar a evolucdo
temporal dos titulos de
anticorpos neutralizantes
contra SARS-CoV-2 em
pacientes recuperados de

COVID-19

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado

placebo

por

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado

placebo

por

Revisdo sistematica

Estudo
observacional
prospectivo

O coquetel de anticorpos
reduziu a carga viral e a
progressdo  para  formas
graves de COVID-19 em

comparacao com o placebo

(0] sotrovimabe reduziu
significativamente a taxa de
hospitalizacgdo ou morte em

comparacdo com o placebo

Os monoclonais

demonstraram

anticorpos
eficacia
do
anticorpo especifico e da

varidvel, dependendo

populagdo estudada, com

perfil de segurancga favoravel

Os titulos de

neutralizantes diminuiram ao

anticorpos

longo do tempo, sugerindo a
de
possivel

necessidade
monitoramento e
revacinagao

Os estudos selecionados demonstram a eficacia dos anticorpos monoclonais no

morte em pacientes de alto risco.

tratamento de COVID-19, especialmente em pacientes ambulatoriais com risco elevado
de progressdo para formas graves da doenca. Chen et al. [1] e Weinreich et al. [2]
evidenciaram a capacidade do bamlanivimabe e do coquetel casirivimabe + imdevimabe
em reduzir a carga viral e a taxa de hospitalizacdo em comparag¢do com o placebo. Gupta

et al. [3] demonstraram a eficacia do sotrovimabe na reducdao da hospitalizacdo ou

A revisdo sistematica conduzida por Hwang et al. [4] destacou a variabilidade na

eficacia dos diferentes anticorpos monoclonais, ressaltando a importancia de considerar
o0 anticorpo especifico e a populacdo-alvo ao avaliar a efetividade do tratamento. Além

disso, os estudos incluidos nesta revisdao relataram um perfil de seguranca favoravel,
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com efeitos adversos principalmente leves a moderados.

Kallds et al. [5] abordaram a evolugdo temporal dos titulos de anticorpos
neutralizantes em pacientes recuperados de COVID-19, evidenciando uma diminuicao
ao longo do tempo. Esse achado sugere a necessidade de monitoramento continuo e
possivel revacinagdo para manter a protecdo contra o SARS-CoV-2.

Os resultados desta revisao sistematica corroboram a eficacia e seguranga dos
anticorpos monoclonais no tratamento de COVID-19, especialmente em pacientes
ambulatoriais com risco elevado de progressdo. No entanto, é importante considerar as
limitacdes dos estudos incluidos, como a variabilidade nos desenhos dos estudos e nas
populacdes avaliadas. Além disso, a emergéncia de novas variantes do SARS-CoV-2 pode
impactar a eficidcia dos anticorpos monoclonais, exigindo monitoramento continuo e
adaptacdo das estratégias terapéuticas [4].

Ferreira e Andricopulo [6] destacam a importancia do desenvolvimento de
medicamentos e tratamentos para a COVID-19, enfatizando a necessidade de
abordagens inovadoras e colaborativas. Nesse contexto, os anticorpos monoclonais
surgem como uma estratégia promissora, mas que ainda enfrenta desafios regulatérios
e de acesso [7,8].

Oliveira e Tavares [9] discutem a resposta imune humoral na COVID-19,
ressaltando o papel dos anticorpos neutralizantes na prote¢do contra a infec¢do. Os
resultados desta revisdo sistematica reforgam a relevancia dos anticorpos monoclonais
como uma intervengao terapéutica capaz de modular a resposta imune e prevenir a
progressao da doenca.

Em suma, os estudos incluidos nesta revisdo sistematica evidenciam a eficacia e
seguranca dos anticorpos monoclonais no tratamento de COVID-19, especialmente em
pacientes ambulatoriais com risco elevado de progressao. No entanto, é fundamental
considerar as limita¢cdes dos estudos e a necessidade de monitoramento continuo frente
a emergéncia de novas variantes do SARS-CoV-2. A integracdo dos anticorpos
monoclonais no arsenal terapéutico contra a COVID-19 requer uma abordagem
colaborativa e inovadora, superando desafios regulatérios e de acesso para garantir o

beneficio aos pacientes.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os anticorpos monoclonais tém se mostrado uma ferramenta eficaz no
tratamento de COVID-19, especialmente em pacientes com alto risco de desenvolver
formas graves da doenga. A seguranca e a tolerabilidade desses tratamentos sdo
geralmente boas, com poucos efeitos adversos graves relatados. No entanto, é
necessario continuar a monitorar a eficacia e a seguranca desses tratamentos a medida

gue novas variantes do SARS-CoV-2 emergem.
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