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ANTICORPOS MONOCLONAIS NA PROFILAXIA DA COVID-19 ENO
TRATAMENTO DA COVID-19 LEVE

O Projeto Diretrizes, uma iniciativa da Associacdo Médica Brasileira, visa
combinar informacdes da area médica para padronizar as condutas, e para auxiliar no
raciocinio e na tomada de decisfes dos médicos. As informacdes fornecidas por esse
Projeto devem ser avaliadas criticamente pelo médico responsavel pela conduta que sera

adotada, dependendo das condi¢des e do quadro clinico de cada paciente.

Elaboracéo: julho de 2021.

Autoria: Associagdo Médica Brasileira, Sociedade Brasileira de Infectologia e
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.
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QUESTAO CLINICA

Em pacientes com risco ou diagnéstico de COVID-19 leve o uso terapéutico de anticorpos
monoclonais reduz o risco de adoecimento (infeccdo PCR +), hospitalizacdo (enfermaria

ou UTI), ventilacdo mecanica ou mortalidade, e ndo aumenta o risco de eventos adversos?

METODO

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE PARA OS ESTUDOS A SEREM INCLUIDOS

PICO

Paciente: risco de COVID-19 ou COVID-19 leve confirmado por PCR

Intervencao: Anticorpos monoclonais (ac monoclonal)

Comparacao: Sem anticorpo monoclonal ou placebo

Outcome: adoecimento (infeccdo PCR +), hospitalizagédo (enfermaria ou UTI), ventilagéo

nao invasiva ou mecanica, mortalidade, eventos adversos

Desenho de estudo: Ensaios clinicos randomizados (ECR) fase 3 e Revisfes sistematicas
de ECR fase 3 atendendo ao PICO.

Outros critérios: Sem limites de periodo consultado, de idioma ou de disponibilidade de

texto completo.

BASES CONSULTADAS COM AS RESPECTIVAS ESTRATEGIAS

Medline, EMBASE e Clinical Trials

#1 = (COVID OR COV OR CORONAVIRUS OR SARS)

#2 = (casirivimab OR imdevimab OR bamlanivimab OR etesevimab OR Antibodies,
Monoclonal OR Monoclonal Antibody)

#3 = #1 AND #2

#4 = #3 AND Random*
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DADOS EXTRAIDOS

WAMA

Serao extraidos dos trabalhos os dados referentes a autoria, ano de publicacdo, descricao
dos pacientes, das interven¢des (anticorpos monoclonais e comparac¢éo), dos desfechos e

do tempo de seguimento.

RISCO DE VIESES E QUALIDADE DA EVIDENCIA

O risco de vieses serd avaliado por meio dos itens do Rob 2!, acrescidos de outros
elementos fundamentais, e expresso em muito grave, grave ou nao grave. A qualidade da
evidéncia sera extrapolada a partir do risco de vieses obtido do(s) estudo(s), se ndo houver
meta-andlise, utilizando a terminologia GRADE? em muito baixa, baixa e elevada, e por
meio do software GRADEpro? (se houver meta-analise) em muito baixa, baixa, moderada
e elevada.

ANALISE E SINTESE DOS DESFECHOS

Os desfechos quando categéricos serdo expressos por grupo (anticorpos monoclonais e
comparacdo) e por meio do numero de eventos e do risco calculado (%) para cada grupo
(divisdo do numero de eventos pelo total de pacientes em cada grupo). Caso a diferenca
do risco (DR) entre os grupos seja significativa (confianca de 95%) esta sera expressa
acompanhada do Intervalo de Confianca de 95% (IC95%) e do Numero Necessario para
tratar (NNT) ou para produzir dano (NNH). Se houver mais de um estudo incluido com
desfechos comuns estes serdo agregados por meio da meta-analise utilizando-se o

software RevMan 5.483.

RESULTADOS

Foram recuperados 190, 17 e 137 estudos na base Medline, Embase e Clinical Trials,
respectivamente. Eliminando-se as duplicatas e atendendo aos critérios de elegibilidade
foram selecionados 6 estudos para que seus textos completos fossem acessados, dos
guais se excluiu 4 trabalhos (motivos de excluséo na Tabela 1 — planilha Inclusdo/Exclusao
motivos)*’. Entéo, para sustentar esta avaliagdo atendendo aos critérios de elegibilidade

foram selecionados 2 ensaios clinicos randomizados (ECR)3°.
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Estudo® avaliou o uso de anticorpos neutralizantes em pacientes com COVID-19 leve,
ambulatoriais com teste positivo para COVID-19 nos trés primeiros dias do inicio dos
sintomas. Este estudo teve cinco bracos: placebo (n: 156), 700mg de bamlanivimabe
(n: 101), 2.8g de bamlanivimabe (n: 107), 7.0g de bamlanivimabe (n: 101), 2.8g de
bamlanivimabe com 2.8g de etesevimabe (n: 112)8.

Outro estudo determinou o efeito do bamlanivimabe na incidéncia de COVID-19 entre
residentes e pessoal de enfermagem qualificada e de instalacbes de vida assistida
(residentes e equipes de 74 enfermeiras qualificadas), com exposicdo a pelo menos um
caso de SARS-CoV-2 confirmado. Um total de 1.175 participantes foi randomizado para
receber uma Unica infusdo intravenosa de bamlanivimab, 4200mg (n = 588) ou
placebo (n = 587). O desfecho primério foi a incidéncia de COVID-19, definido como a
deteccdo de SARS-CoV-2 por PCR, ou de evolugédo para COVID-19 leve ou grave em

21 dias ap6s a deteccgéo®.

RESULTADO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

WAMA

TRATAMENTO DA COVID-19 LEVE

Os resultados (desfechos) serdo expressos em relagdo ao tratamento com anticorpos
neutralizantes em pacientes com quadro de COVID-19 leve: hospitalizagdo, mortalidade e

eventos adversos.

Hospitalizacéo: o risco de hospitalizagcdo com o0 uso de anticorpos neutralizantes foi de
0.9% (em associacdo de bamlanivimabe e etesevimabe, e nas doses de 700mg e
7.0g de bamlanivimabe) e do placebo de 5.7%. Houve com esses regimes de tratamento
reducéo de 4.8% no risco de hospitalizagéo (NNT: 20).

Mortalidade: n&o ha diferenca na mortalidade entre os dois grupos comparados

(anticorpos neutralizantes no tratamento da COVID-19 leve e placebo).

Eventos adversos: ndo ha diferenca no risco de eventos adversos entre 0os dois grupos

comparados (anticorpos neutralizantes no tratamento da COVID-19 leve e placebo).
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PROFILAXIA PARA COVID-19
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Os resultados (desfechos) serdo expressos em relacdo a profilaxia com anticorpos
neutralizantes em individuos expostos a pacientes com COVID-19: infeccdo (PCR +),

mortalidade e eventos adversos.

Infeccao (PCR +): o bamlanivimabe foi associado a uma incidéncia significativamente mais
baixa de infeccdo por SARS-CoV-2 em comparacdo com placebo (17,9% vs. 23,3%;
P = 0,02), com uma diferenga de risco absoluto de -5,4% (IC 95%, -10,5% a -0,3%).
NNT: 20.

Mortalidade: ndo h&a diferenca na mortalidade entre os dois grupos comparados

(anticorpos neutralizantes na profilaxia de COVID-19 e placebo).

Eventos adversos: ndo ha diferenca no risco de eventos adversos entre 0s dois grupos

comparados (anticorpos neutralizantes na profilaxia de COVID-19 e placebo).

RISCO DE VIESES E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

O risco de vieses do estudo® de tratamento da COVID-19 leve e do estudo de profilaxia® é
“nédo grave” em ambos. E a qualidade da evidéncia relacionada aos desfechos onde houve
diferenca (hospitalizacdo no tratamento da COVID-19 leve e infec¢do na profilaxia) pode

ser considerada elevada.

SINTESE DA EVIDENCIA (CONCLUSAO)

Ha reducao no risco de hospitalizagdo em pacientes com quadro de COVID-19 leve
tratados com anticorpo neutralizante (bamlanivimabe associado ou néo a etesevimabe).
Ha reducdo no risco de infeccdo por SARS-Cov-2 com o uso profilatico de anticorpo

monoclonal (bamlanivimabe) em individuos expostos a pacientes com COVID-19.

RECOMENDACAO

O uso de anticorpos monoclonais neutralizantes pode ser utilizado em pacientes com
quadro de COVID-19 leve (bamlanivimabe associado ou nédo a etesevimabe) ou profilatico

(bamlanivimabe) em individuos expostos a COVID-19.
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ANEXOS

TABELA 1 - ANTICORPO MONOCLONAL NA COVID-19 LEVE OU PROFILAXIA

PMID First Author Journal/Book Year INCLUIDO/EXCLUIDO (MOTIVOS)
34081073 Cohen MS JAMA 2021 INCLUIDO
33475701 Gottlieb RL JAMA 2021 INCLUIDO
33332778 Weinreich DM N Engl J Med 2021 EXCLUIDO: ENSAIO CLINICO FASE 2
33113295 Chen P N Engl J Med 2021 EXCLUIDO: DESFECHO INTERMEDIARIO
EMBASE Cohen MS Topics in Antiviral Medicine 2021 EXCLUIDO: RESUMO PUBLICADO
EMBASE Dougan M Topics in Antiviral Medicine 2021 EXCLUIDO: RESUMO PUBLICADO




