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RESUMO

O SARS-Cov-2 é um virus envelopado de fita simples e RNA positivo do género Betacoronavirus. Com o surgimento da
covid-19 no final de 2019 e seu rapido avango dando inicio a uma pandemia, pesquisadores do mundo todo empenharam-se
no desenvolvimento de métodos profilaticos e terapéuticos para combater a doenga. Até agosto de 2022 ja havia mais de 500
milhdes casos positivos e mais de 6 milhdes de dbitos registrados no mundo. As vacinas, como principal método de contencéo
de sintomas moderados a graves da doenga, tiveram um papel fundamental para o controle da pandemia, diminuindo os casos
de hospitalizagbes e 6bitos. Apesar de inumeros estudos desenvolvidos nos Ultimos dois anos e utilizagdo de medicamentos
depois comprovados ineficazes (como a hidroxicloroquina e ivermectina), ndo ha a existéncia de uma terapia eficaz e exata
contra o virus, fazendo com que o desenvolvimento de ferramentas biotecnoldgicas para um tratamento especifico e eficiente
seja muito aguardado. Dentre as principais moléculas terapéuticas estdo os anticorpos monoclonais (MAbs) que sao produtos
biofarmacéuticos provenientes de hibridomas cuja fungdo é desempenhar um efeito especifico e ponderado sobre um
determinado alvo. Atualmente ha estudos para MAbs que possuem como alvo a proteina spike, o receptor da enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE2), IL-6, CD6 1I9G1, GM-CSF, IL-1, CD147, TNF-alfa e para uso profilatico. Apesar de promissora, € uma
terapia que possui alguns obstaculos por ser trabalhosa e cara.
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ABSTRACT

SARS-Cov-2 is an enveloped virus of single-stranded positive RNA from the genus Betacoronavirus. With the emergence of
covid-19 in late 2019 and its rapid advance starting a pandemic, worldwide researchers have engaged in the development of
prophylactic and therapeutic methods to combat the disease. By August 2022, there were already over 500 million positive cases
and over 6,000,000 deaths reported worldwide. Vaccines, as the main method of containing moderate to severe symptoms of
the disease, have played a key role in controlling the pandemic, reducing the number of hospitalizations and deaths. Despite
numerous studies developed in the last two years and also the use of drugs proven ineffective (such as hydroxychloroquine
and ivermectin), there is no effective and exact therapy against the virus, making the development of biotechnological tools for a
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specific and efficient treatment long awaited. Among the main therapeutic molecules are monoclonal antibodies (MAbs), which
are biopharmaceutical products from hybridomas whose function is to perform a specific and weighted effect on a given target.
Currently there are studies for MAbs that target spike protein, angiotensin-converting enzyme 2 receptor (ACE2), IL-6, CD6 1gG1,
GM-CSF, IL-1, CD147, TNF-alpha and also for prophylactic use. Although promising, it is a therapy that has some obstacles

because it is laborious and expensive.

Keywords: Covid-19; monoclonal antibodies; immunotherapy.

INTRODUGAO

No final de 2019 a cidade de Wuhan, localizada na provincia
de Hubei na China foi alvo de um surto de sindrome respiratéria
de origem desconhecida, onde se espalhou para todas as
provincias e para outros paises. Logo depois, cientistas em
janeiro de 2020 descobriram um novo coronavirus altamente
contagioso denominado SARS-CoV-2, responsavel pelo causador
de pneumonias agudas graves [1,2]. Existem seis coronavirus
humanos conhecidos, sendo dois deles pertencentes ao
Alfacoronavirus e quatro pertencentes ao género Betacoronavirus,
grupo onde se encontra o SARS-Cov-2 [3].

Os coronavirus sdo compostos por nucleocapsideo, proteina
spike (S), membrana, envelope e genoma (RNA+). As infecgdes
pelo virus comegcam com a ligagdo da proteina S com os
receptores ACE2 (enzima conversora de angiotensina), permitindo
a sua entrada na célula [4].

A OMS relatou, em meados de agosto de 2022, 594.367.247
casos confirmados, incluindo 6.451.016 mortes, ao mesmo
tempo que no Brasil ha 34.284.864 casos confirmados e 682.549
mortes. O total de vacinas administradas mundialmente até 17 de
agosto de 2022 foram 12.409.086.286, sendo que no Brasil foram
468.934.118 [5].

Os sintomas apresentam-se de forma leve, moderada ou grave,
podendo variar de uma simples gripe até uma pneumonia grave.
O novo virus tem uma alta patogenicidade e transmissibilidade e
esse contagio é adquirido através de goticulas respiratorias que
entram em contato com a superficie da mucosa do hospedeiro [6].

A entrada do virus na célula hospedeira € mediada pela
interacdo da proteina S e o receptor ACE2 (Enzima conversora
da angiotensina 2), liberando uma cascata de citocinas pro-
inflamatérias ocasionada por morte celular [7].

Ha muita atengdo em desenvolver estratégias especificas de
intervengdes preventivas e terapéuticas contra o coronavirus. A
maioria das pesquisas estao centralizadas em promover moléculas
antivirais direcionados a proteina S, pois ela, além do auxilio na
adsorgao viral, também induz a resposta imune no hospedeiro
gerando complicagdes locais [8].

A imunoterapia pode ser um método efetivo para tratamentos
de infecgbes ou doengas, com sua alta especificidade contra
uma determinada condi¢do, os anticorpos monoclonais s&do mais
seguros e apresentam menos desvantagens quando comparados
a soroterapia [9]. Com o uso dessas moléculas especificas temos
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como opgao de tratamento bloquear tanto a proteina S tanto como
o receptor ACE2, conseguindo assim interromper sua adsor¢éo
viral do na célula hospedeira, consequentemente interrompendo
seu ciclo de vida [10].

Contudo, com a alta transmissibilidade e alta taxa de
mortalidade apresentada pela Covid-19 este estudo tem como
principal objetivo analisar as possiveis formas de tratamento
contra a Covid-19 utilizando os anticorpos monoclonais, avaliando
sua eficacia, mecanismo de agéo e tolerabilidade.

MATERIAIS E METODOS

Arevisdo integrativa € uma forma de revisar e combinar estudos
de variaveis metodologias, assim analisando-os e obtendo um
suporte para a tomada de decisdes e melhorias da pratica clinica,
concedendo um breve dominio sobre um determinado assunto e
possibilitando a descoberta de lacunas a serem corrigidas para
realizagédo de novos estudos [11].

Desta maneira, a busca do material foi realizada pelos
descritores em inglés Covid-19, monoclonal antibodies e
immunotherapy, na auséncia de material em inglés os mesmos
descritores foram traduzidos para portugués e utilizados. As
plataformas utilizadas foram: Scielo, PubMed, ScienceDirect,
Google Scholars e LILACS.

O critério de inclusdo para este estudo é a presenca de
pesquisas de anticorpos monoclonais especificos para proteinas
do SARS-CoV-2, e derivados da resposta imune contra o SARS-
CoV-2. Foram analisados 42 materiais buscando estabelecer
relagdes pela unido das ideias e fatos apresentados. O periodo

em que os materiais foram publicados esta entre 2011 a 2022.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Os coronavirus sdo virus zoonéticos, da ordem Nidovirales,
pertencentes a familia Coronaviridae e a subfamilia Coronavirinae,
Alphacoronavirus,
Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. O

esta se subdivide em quatro géneros:
Betacoronavirus,
SARS-CoV (originador da sindrome respiratéria aguda grave ou
SARS) pertence ao género Beta, que possui semelhanga com as
sequéncias gendmicas do SARS-CoV-2 [12].

O SARS-Cov-2 possui um capsideo, formado por
nucleocapsideos, onde acomoda seu genoma viral, sendo um RNA
de fita simples de sentido positivo, & envolvida por um envelope
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lipidico, que é formado por proteinas spike (S) e proteinas de
membrana. A proteina S tem duas subunidades funcionais que
medeiam a ligagao celular (Subunidade 1) e outra responsavel pela
fusdo entre a membrana viral e celular (Subunidade 2). Todas as
estruturas do virus sdo representadas pela figura 1. Tais proteinas
sdo necessarias tanto para a estruturacdo do virus quanto para a
entrada e reconhecimento de células hospedeiras.[7,13].

Figura 1: Estrutura do virus SARS-CoV-2 e representacdo da
proteina spike com suas subunidades (S1 e S2).
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Fonte: Autoria propria.

As manifestagdes clinicas de maior importancia da COVID-19,
causadas pela infecgdo por SARS-CoV-2, sao: febre, tosse seca,
dispneia, fadiga e linfopenia na maioria dos casos. Pessoas
infectadas geralmente desenvolvem problemas respiratérios leves
e febre persistente que aparecem, em média, 5 a 6 dias apds
a infecgdo. Ha casos em que a febre ndo esta presente como,
por exemplo, em idosos, imunossuprimidos, situagées de uso de
antitérmicos, e criangas [14].

Casos graves devem ser encaminhados com urgéncia a um
hospital referéncia para tratamento e isolamento. Em casos mais
leves a atengao primaria é de suma importancia , onde ira fazer o
acompanhamento e instituidas medidas de isolamento domiciliar
[14,15].

Grande parte das pessoas acometidas pela doenga sdo
assintomaticos, mas ainda assim transmitem o virus, tendo como
veiculo secregdes como saliva e/ou goticulas respiratérias, que
s&o expelidas quando o infectado tosse, fala ou espirra [13].

Em sua fisiopatologia, as células, principalmente as epiteliais
pulmonares, expressam o receptor ACE-2, o qual, interage com a
glicoproteina spike (S) do SARS-CoV-2 que deposita a particula
viral na célula hospedeira (figura 2), gerando uma replicagdo
viral desacerbada no citoplasma, resultando na apoptose e/ou
piroptose de células infectadas, logo, liberando particulas virais
que, ocasionam modificagdes epiteliais nos vasos e alvéolos
pulmonares, desencadeando uma resposta imune com a secregao
de citocinas pré-inflamatérias [6].

O genoma do SARS-Cov-2 é similar a outros virus RNA,
sendo propenso a mutagdes que afetam os genes estruturais
e nao estruturais, e por esse motivo o surgimento de variantes,
que desafiaram a saude publica. As alteragdes genéticas mudam
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Figura 2: Entrada do virus SARS-CoV-2 na célula hospedeira.
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o fendétipo viral, afetando sua transmissibilidade, viruléncia e
seriedade das manifestagdes clinicas [5,16].

Com o surgimento do virus e sua alta transmissibilidade
comegou também a busca incessante pelo seu tratamento, até
julho de 2022 tinham mais de 700 drogas em desenvolvimento,
sendo testados inUmeros antivirais e antibiéticos, antiprotozoarios
e antihelminticos [17].

Apesar dos varios testes, poucos tratamentos foram
promissores, sendo atualmente apenas 6 aprovados pela ANVISA,
sendo eles trés antivirais (rendesivir, molnupiravir, nirmaltrevir +
ritonavir), dois anticorpos monoclonais (sotrovimabe e cilgavimabe
+ tixagevimabe) e um inibidor seletivo e reversivel das enzimas
janus quinases (baricitinibe).

Em 1975, César Milstein e George Kohler desenvolveram
uma técnica de produgdo de anticorpo monoclonal (MAb), a
partir de um unico clone celular capaz de reconhecer o antigeno
de interesse [18]. A metodologia empregada pelos dois autores
consistia em uma fuséo celular entre células de mieloma e células
produtoras/secretoras de anticorpos, derivadas 41 de linfonodos,
ou mesmo o bago de animais imunizados, a fim de produzir células
hibridas, secretoras de imunoglobulina (hibridomas) [19]. A figura

3 representa a estrutura base de um anticorpo.

Figura 3: A molécula de anticorpo é subdividida em porgdes Fc
(Fragmento Cristalizavel) e Fab (Fragmento de Ligagao ao Antigeno,
do inglés Antigen Binding Fragment). A porgao Fc é formada apenas
por dominios constantes (azul) enquanto a porgdo Fab é formada
tanto pelos dominios constantes quanto variaveis (lilas).
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Fonte: Autoria propria.
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Problemas associados a Covid-19 ndo sdo apenas os
pacientes que desenvolvem formas graves da doenga, mas
também as sequelas deixadas por ela. No momento em que
ndo existe uma terapia exata e mais eficaz contra o virus ha a
necessidade e apelo de realizar uma abordagem inovadora na
utilizagédo de anticorpos monoclonais [20].

Os anticorpos monoclonais se ligam a uma parte especifica
do antigeno, essa ligacao é versatil e pode mimetizar, bloquear
ou causar mudangas para exercer mecanismos precisos e prover
uma terapia efetiva e especifica para doengas. Foi identificado que
a maioria dos anticorpos monoclonais reconhecem o fragmento S1
do virus, enquanto outros ou reconhecem os epitopos na unidade
S2 ou exercem mecanismos na neutralizagao [7].

O desenvolvimento de anticorpos monoclonais recombinante
sdo uma boa alternativa de neutralizar o Sars-CoV-2 tendo uma
divisdo em trés grupos: anticorpos que inibem a ligacdo do virus
com a célula hospedeira interferindo a adsorgéo viral, tendo como
alvo a estrutura viral ou receptores da célula alvo; anticorpos
que interferem na replicagdo viral e transcrigdo e anticorpos que
impedem diversas etapas da resposta do sistema imunolégico [21].

Atualmente mais de 50 anticorpos monoclonais foram
aprovados pela FDA (Food and Drug Administration) e suas
vendas devem alcangar a marca de bilhdes de ddlares até 2022.
Além disso, tais moléculas para diagndstico sao aprovadas para
uso em uma ampla gama de indicacdes que cobrem oncologia,
disturbios autoimunes e indicagbes de doengas raras.

Na terapia contra a covid, foram aprovados dois medicamentos
desenvolvidos a partir de anticorpos monoclonais para uso
emergencial, enquanto ha diversos estudos em paralelo tendo
como alvo por exemplo a IL-6, proteina spike e IL-1.

TERAPIA UTILIZANDO ANTICORPOS
MONOCLONAIS

Aproteina spike, por ser considerada a proteina mais antigénica
do virus, se torna o alvo de maior interesse para desenvolvimento
de anticorpos monoclonais. Esta proteina se localiza na superficie
viral tendo uma forma muito semelhante a uma “coroa”, facilitando
assim sua fusdo com a proteina ACE2 e a entrada do virus. Os
anticorpos monoclonais especificos a esta proteina tém o objetivo

Férmula 1: Calculo da dosagem de acordo com o peso do paciente.

Peso do paciente (Kg) x Dose regdanvimab (40 mg/kqg)

de bloquear o contato entre a proteina spike e a proteina ACE2,
interrompendo o ciclo viral [22].

A administracdo do bamlanivimab junto ao etesevimab ou
somente a administragdo do bamlanivimab, mostrou-se eficaz,
dentro de 10 dias apds o inicio dos sintomas e o diagndstico
virolégico, reduzindo o risco da progresséo da doenca e reduzindo
as hospitalizagbes. Porém, entre alguns pacientes estudados,
foram relatados efeitos adversos durante o tratamento, tendo
como os mais acometidos nauseas, irritagdo na pele, tontura e
diarréia [23,24]. O bamlanivimab deve ser administrado por um
profissional de satde. Sua dosagem é de 700 mg/20 mL (35 mg/
mL) via intravenosa. E infundido ao longo de 16 a 60 minutos,
caso o bamlanivimab seja administrado junto ao etesevimab, é
infundido de 16 a 70 minutos [25].

O bamlanivimab também foi utilizado para um tratamento
profilatico experimental em um ensaio clinico nos EUA. O ensaio
contou com 966 participantes residentes e funcionarios de uma
instalacdo de enfermagem e teve como finalidade buscar a
seguranga e eficacia do bamlanivimab na prevencgéao da Covid-19.
Utilizou-se, em uma unica dose, 4200 mg do medicamento em
parte dos participantes, na parte restante foi utilizado placebo.
Notou-se que o bamlanivimab foi eficaz na redugdo de incidéncia
de Covid-19 leve e grave e proporcionando também uma redugéo
nas taxas de infecgéo dos participantes de alto risco. Contudo, aos
participantes que adquiriram SARS-CoV-2 obtiveram cargas virais
muito baixas e menor tempo de eliminagao viral se comparado aos
participantes que sé receberam placebo [26].

Desenvolvida na Coréia do Sul, o CT-P59 (regdanvimab) é um
anticorpo monoclonal humano originado de células mononucleares
do sangue periférico de um paciente convalescente e tem como
fungdo bloquear as regides de interagdo do SARS-CoV-2 RBD
para o receptor da ACE2. Como desfecho, tem a capacidade
de reduzir o risco de hospitalizacdes e oxigenacao provenientes
da Covid-19 até o vigésimo oitavo (28°) dia e diminui a taxa de
progressao da doenga para a forma grave em 54% para sintomas
leves a normais e 68% para pacientes moderados de 50 anos ou
mais. E recomendado uma Unica infusdo venosa (IV) de 40 mg/
kg ao dia e o tratamento deve ser o mais cedo possivel apds o
diagndstico. Os efeitos adversos mais comuns s&o neutropenia e
hipertrigliceridemia [27,28].

= Volume de Regdanvimab (mL)

Concentragdo do frasco (60 mg/mL)

Ainterleucina 6 (IL-6) € uma das principais citocinas envolvidas
tanto na infecgdo quanto na lesdo tecidual, esta relacionada a
gravidade e mortalidade da doenca induzida por SARS-CoV-2.
Um dos medicamentos disponiveis como inibidor desta citocina
é considerado um farmaco de primeira linha para o tratamento
de sindrome de liberagdo de citocinas relacionada a diversas
doengas autoimunes e inflamatdrias € o tocilizumab, um anticorpo
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monoclonal recombinante humanizado que se liga no receptor da
IL-6 através das porgdes mIL-6R e sIL-6R inibindo a IL-6 e sua
via de transdugdo de sinal. A dose recomendada é de 8 mg/Kg
(méaximo de 800 mg/dose), diluido em 100 mL de soro fisiolégico
0,9%, por via intravenosa e em bolsa de infusdo continua ao longo
de uma hora. Na ltalia, vinte pacientes em estado grave e com
marcadores inflamatdrios elevados foram tratados com tocilizumab
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e obtiveram melhora apds uma semana [22,29,30].

Em outro estudo, realizado na China, vinte e um pacientes
que fizeram o uso de tocilizumab apresentaram uma redugdo na
necessidade de oxigénio em 75% dos pacientes, normalidade
nos niveis de linfécitos e proteina C reativa (PCR) e opacidade
da lesédo pulmonar em 90,5% dos pacientes [31]. Os principais
efeitos colaterais do tocilizumab apresentados sdo aumento
nos niveis de AST (aspartato aminotranferase) e ALT (alanina
aminotranferase), colesterol alto, infecgdo do trato respiratério
superior e neutropenia[19].

Com o uso de sarilumab na dosagem em 400 mg, relatado
em um estudo, pacientes considerados graves observaram uma
consolidagdo pulmonar inferior a 17% que é um marcador de
melhora clinica. Ndo houve diferenga significativa na melhora
clinica com pacientes tratados com sarilumab, mas demonstraram
uma recuperagao mais rapida. Houve, também, uma melhora maior
em pacientes de UTI ou sob suporte respiratorio, indicando assim
um beneficio da imunomodulagdo em pacientes em estado grave
[32,33]. Os principais efeitos colaterais do sarilumab apresentados
sdo aumento nos niveis de AST (aspartato aminotranferase) e
ALT (alanina aminotranferase), colesterol alto, infeccdo do trato
respiratério superior, neutropenia e infecgdes do trato urinario [19].

O ltolizumab é um anti-CD6 IgG1 humanizado que se
liga ao dominio 1 do CDB6, receptor presente na célula T que é
responsavel por sua ativagéo e diferenciagdo. Sendo assim, com a
acao do monoclonal, ha diminuigdo significante na proliferacéo de
células T juntamente com a redugéo de citocinas pré inflamatérias
envolvendo as vias de Th-1 (IFN-y; TNF-a; IL-2) e Th-17 (IL-17;
TNF-a; IL-6). Na india foi realizado um ensaio multicéntrico, aberto,
randomizado e controlado para estudar a eficacia e seguranca
nas complicagdes da COVID-19 em pacientes com sindrome de
angustia respiratéria moderada a severa. Na Cuba estavam sendo
tratados 80 pacientes com COVID num ensaio interventivo [34].

Este medicamento pode ser utilizado 1,6 mg/kg por 2 vezes
em 2 semanas ou 0,8 mg/kg de regime semanal até 4 semanas.
Seus efeitos colaterais mais relatados sdo nauseas, erupgdes
cutaneas, urticaria, rubor, tosse, pieira (som caracteristico de
doentes com dificuldade de respirar) , dispnéia, tonturas e dores
de cabega [35,36].

O namilumab é um anticorpo monoclonal antifator de col6nias
de granuldcitos-macréfagos (GM-CSF). Além de ser versatil,
esta citocina apresenta uma boa seguranga até a segunda fase
do tratamento, podendo ativar a maturagdo, sobrevivéncia e
circulagdo de macrdéfagos provenientes de mondcitos [10,37].

Em alguns hospitais do Reino Unido dividiram seus pacientes
em dois grupos, no primeiro grupo administraram 150 mg de
namilumab em dose Unica por via intravenosa por uma hora. No
segundo grupo foram pacientes de cuidados habituais. Os dois
grupos foram observados por vinte e oito dias. Foi observado que
78% dos pacientes que utilizaram namilumab tiveram alta, sendo
que 11% permaneceram no hospital e os 11% restantes morreram.
O outro grupo teve 61% de alta, 20% permaneceram no hospital e
19% morreram [37]. Os efeitos adversos de maior incidéncia séo
nasofaringite, dispnéia, bronquite e dores de cabeca [38].
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Anakinra é um antagonista do receptor de interleucina IL-
1, age bloqueando as atividades do IL-1a e IL-1B (citocinas
pré-inflamatodrias). Estudos demonstraram que pacientes com
COVID-19, sindrome de angustia respiratéria no adulto (SDRA)
e hiperinflamagdo que receberam altas doses intravenosas do
anticorpo obtiveram a redugdo da proteina C reativa sérica e
melhorias em progressivas das fungdes respiratérias em cerca de
72%. Além disso, a taxa de sobrevida em altas doses foi de 90%
[39]. A dose recomendada é de 100 mg uma vez ao dia através
de uma injegdo subcutanea durante 10 dias [40]. Seus principais
efeitos adversos sdo reacdes alérgicas, neutropenia e risco de
complicagdes infecciosas [19].

O CD147 é um receptor da proteina spike e um receptor do fator
pré-inflamatério ciclofilina A (CyPa), que ativa e atrai leucdcitos
ao sitio estimulante em resposta ao estimulo inflamatério. O
Meplazumab é um anticorpo humanizado anti-CD147 que bloqueia
a infecgdo do virus por dois mecanismos, sendo eles a inibicdo de
sua replicagdo e a supressao da tempestade inflamatéria [41].

Segundo Hujie Bian et al. [41] o meplazumab apresentou
seguranga e tolerabilidade nos resultados de fase 2 tratando
pacientes hospitalizados acometidos com o virus, provendo
suporte para a continuidade para a fase 3.

Bloqueadores de fator de necrose tumoral - alfa (TNF-a) sdo
frequentemente usados para doengas autoimunes como artrite
reumatdide e espondiloartropatias (artropatias inflamatérias).
Em um estudo randomizado de medicamentos promissores para
tratamento da Covid-19, o blogqueadores de TNF-a infliximab,
adalimumab e etanercept mostraram-se muito promissores
diminuindo significativamente o risco de desenvolver COVID-19
até 96,8, 95, e 80,3% 9 (p < 0,05), respectivamente. Portanto, o
uso destes medicamentos sugere um tratamento profilatico da
Covid-19 a pacientes que ja o utilizam [42]. Os principais efeitos
adversos apresentados por estes medicamentos sdo dores de
cabega e abdominais, reacdes alérgicas locais e infecgdes das
vias aéreas superiores (sinusite e faringite) [18].

CONCLUSAO

A gravidade e proporgao que tomou a pandemia da COVID-19,
gerou uma urgéncia no desenvolvimento de alternativas profilaticas
e terapéuticas para as infecgdes por SARS-CoV-2. Diante disso, a
comunidade cientifica segue dedicada em busca de terapias para
o tratamento especifico da doenga, pois, apesar de terem tido uma
resposta rapida e eficiente na criagdo da vacina e diagnéstico, a
produgéo de um novo farmaco é complexa, cara e demorada.

Em vista da ascensdo dos anticorpos monoclonais para fins
terapéuticos, estes foram os mais analisados em ensaios clinicos
para a COVID-19. Foi concluido que os anticorpos monoclonais
contra a IL-6, IL-1 e os receptores TNF s&o capazes de reduzir
a mortalidade em pacientes acometidos com a COVID-19 e
colaboram no tratamento, ndo apresentando fortes reagdes
adversas e nao estando relacionados a um momento grave da
doencga, mas a produgédo ampla de medicamentos biolégicos é um
grande desafio, perante os altos custos de comercializagédo, o que
dificulta a sua acessibilidade ao publico.
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Quadro 1: Distribuigdo dos anticorpos monoclonais com seus alvos e efeitos.

Anticorpo Monoclonal Alvo Efeito
Bamlanivimab i . Bloqueia o contato da proteina S com ECA2
) Proteina spike (S) ] .
Etesevimab interrompendo a adsorgéo viral.
) Enzima Conversora de Bloqueia o contato da ECA2 com a proteina S
Regdanvimab . . . .
Angiotensina 2 (ECA2/ACE2) interrompendo a adsorgéao viral.
Tocilizumab Bloqueia o receptor de IL-6 inibindo sua via de
) Receptor da interleucina 6 (IL-6) g P ~ .
Sarilumab transducéo de sinal.
Se liga ao dominio 1 do receptor CD6, presente
Itolizumab CD6 1gG1 g’ o .p ~ P x
nas células T inibindo sua ativagado e maturagao.
Fator estimulador de colénias de Bloqueia a citocina GM-CSF, responsavel pela
Namilumab granulécitos-macrofagos (GM- maturagao de macréfagos provenientes de
CSF) monacitos.
Inibe o receptor CD147 encontrado tanto na
Meplazumab CD147 proteina spike quanto o receptor pré-inflamatério
ciclofilina A (CyPa).
Infliximab . Lo = .
) Se liga ao TNF-a inibindo sua fungéo pro-
Adalimumab TNF-a . L.
inflamatoria.
Etanercept
) ) Antagonista do receptor de IL-1, bloqueando as
Anakinra Interleucina 1 (IL-1) .
atividades do IL-1a e IL-1P.

Fonte: Autoria prépria.

Considerando que o recurso terapéutico para a COVID-19
requer especificidade, e diante dos avangos das pesquisas e
compreensdo da biologia do SARS-CoV-2 e seus mecanismos,
é possivel apostar no desenvolvimento de uma terapia eficaz
e segura contra a doenca, 0 que ja € um recurso essencial,
considerando que o coronavirus deve estar presente na populagéo
mundial durante os préximos anos, ja que, o aumento de pessoas
infectadas ou vacinadas propicia a mutagao do virus.
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