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O uso do sotrovimabe no tratamento da COVID-19

O desenvolvimento de novas terapias para a COVID-19 tem abrangido, entre
outras opgdes, o uso de anticorpos monoclonais neutralizantes (mAbs), os quais simulam
a capacidade do sistema imunolégico em combater o novo coronavirus. (Ver NOTA
TECNICA N° 0005/2024 “COVID-19: existem medicamentos para um tratamento baseado
em evidéncias?"). Geralmente, esses farmacos sao desenvolvidos por um grupo
especifico de células B contra um epitopo de um antigeno e podem ser derivadas do
sangue de pacientes convalescentes ou manipulados em laboratério (NIKNAM et al.,
2022).

Os mAbs anti-SARS-CoV-2 ligam-se ao dominio de ligagao do receptor do virus, a
glicoproteina de pico, impedindo a sua entrada nas células hospedeiras — etapa essencial
para o processo de infecgdo. Sendo assim, sao investigados e considerados promissores
nos estagios iniciais da doenca. Sua alta especificidade limita um potencial de toxicidade
“fora do alvo”, porém também os torna vulneraveis ao surgimento de variantes virais
(ROBINSON et al., 2022).

O sotrovimabe (Xevudy®), também denominado como VIR7831 ou GSK4182136,
€ um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado anti-SARS-CoV-2, que foi projetado para
aumentar a distribuicdo nos pulmdes e elevar a meia-vida no organismo. Seu alvo € um
epitopo altamente conservado do dominio de ligagdo da proteina spike do SARS-CoV-2.
Logo, o medicamento atua suprimindo a viremia e acelerando a eliminagdo de células
infectadas, impedindo o agravamento da doenga (HEO, 2022).

A justificativa hipotética para o seu uso no tratamento da COVID-19 decorreu de
estudos pré-clinicos que demonstraram suas atividades de neutralizagao viral in vitro e in
vivo (GORCHAKOV et al., 2022). Notou-se que, quando utilizado como profilatico ou
terapéutico, o sotrovimabe suprimiu a replicacdo viral e preveniu agravamentos
pulmonares em ratos infectados pelo SARS-CoV-2. Além disso, observou-se que esse

mAb também fornece uma barreira contra o escape viral, retendo a atividade antiviral
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contra as variantes mais recentes do SARS-CoV-2, incluindo a Omicron, as quais estio
associadas ao aumento da transmissibilidade e da evasédo imunoldgica (DESTRAS et al.,
2022; HEO, 2022).

A autorizagdo de seu uso emergencial foi emitida pela agéncia sanitaria
americana, Food and Drug Administration — FDA, em 26 de maio de 2021 (FDA, 2021)
baseada em resultados clinicos preliminares publicados do estudo de Gupta et al. (2021).
No Brasil, o medicamento foi aprovado para uso hospitalar pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 08 de setembro de 2021 (ANVISA, 2021).

Recomendou-se que o medicamento fosse administrado em dose unica de 500
mg, apdés um teste positivo para SARS-CoV-2 e dentro de 10 dias do inicio dos sintomas
(FDA, 2021). Assim, seu uso foi limitado a pacientes com idade igual ou superior a 12
anos, com no minimo 40 Kg, sintomas leves a moderados e com alto risco de
agravamento da doencga ou necessidade de hospitalizagdo. O medicamento nao foi,
portanto, recomendado a pacientes hospitalizados, ja que nao ha evidéncias de
beneficios do tratamento nesses casos (ANVISA, 2021; FDA, 2021).

Contudo, sua eficacia é controversa, o que pode ser explicada, em parte, pela
complexidade de células e elementos do sistema imune que coordenam a resposta
efetiva e protetora do hospedeiro durante a infecgdo pelo SARS-CoV-2, uma vez que nao
se limita a produgéo de anticorpos por plasmécitos (DHAND et al., 2022; TOTSCHNIG et
al., 2022). Ademais, o alto custo, a probabilidade da indugdo de resisténcia e de
ineficacia frente a novas cepas do virus tem sido apontados como fatores que
desfavorecem seu uso no manejo da COVID-19 (DESTRAS et al., 2022; HUANG et al.,
2022; OGAWA et al., 2022; TOTSCHNIG et al., 2022).

Pesquisas posteriores revelaram que o sotrovimabe foi associado a redugéo das
hospitalizacbes ou mortes em pacientes com COVID-19 leve a moderada causada pela
variante Delta (HUANG et al.,, 2022; MAZZAFERRI et al., 2022), o que n&o foi
demonstrado de forma significativa em pacientes infectados pela Omicron (MAZZAFERRI
et al.,, 2022). Em outros estudos foi observado que o medicamento manteve sua
capacidade neutralizante contra Omicron BA.1 (COX et al., 2023; MADER et al., 2022),
mas nao foi efetivo contra BA.2, BA.4, BA.5 e BA.2.12.1 (COX et al, 2023).

Ainda, observou-se que o medicamento causou persisténcia do virus e mutacdes
genéticas na proteina spike em algumas linhagens da Omicron, levando a contestacdes

quanto ao seu potencial terapéutico e a suspensao da aprovagao do uso pelo FDA (FDA,
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2022; ROCKETT et al., 2022). Sendo assim, faltam evidéncias robustas e conclusivas
sobre sua efetividade e seguranga no tratamento de pacientes com COVID-19 (AO et al.,
2022; HUANG et al.,, 2022; OGAWA et al.,, 2022; SHARIF-ASKARI et al.,, 2022;
TOTSCHNIG et al., 2022).

Alguns estudos também demonstraram que o beneficio clinico dos mAbs foi
amplamente restrito a pacientes soronegativos, ou seja, aqueles que nao possuem
anticorpos endogenos para SARS-CoV-2 (DONG et al., 2022; RECOVERY, 2022).
Contudo, no contexto atual da pandemia, outras informagdes como estado clinico, tempo
desde o inicio dos sintomas, doencas subjacentes do paciente e a variante circulante
dominante podem ser mais relevantes que o estado soroldgico para predizer o tratamento
com mAbs, ja que se pode considerar pacientes soropositivos enddégenos para uma
variante anterior, nao implicando neutralizacdo contra variantes emergentes (RAFFI e
GOTTLIEB, 2023).

Perante o exposto, as evidéncias clinicas observadas do uso do sotrovimabe no
tratamento da COVID-19 refutam a hipotese de que o medicamento pode resultar em
beneficios para o tratamento da maioria dos pacientes com a doenca. Ainda, deve-se
ressaltar que as incertezas relacionadas as taxas de mutagao do SARS-CoV-2 ao longo
do tempo podem implicar em possiveis discordancias com resultados de estudos atuais,
destacando a necessidade de futuros ensaios clinicos, a fim de melhor verificar a

elegibilidade do medicamento para os estagios clinicos de interesse.
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