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NOTA TECNICA

ASSUNTO: imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) no tratamento de pacientes com
COvVID-19

I OBIJETIVO

Esta Nota Técnica tem por objetivo apresentar revisdo rapida da literatura
sobre a eficacia e a seguranca da imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) no
tratamento de pacientes com COVID-19.

I, DOS FATOS

Trata-se da Nota n? 6142/22-012-600, de 10 de junho de 2020, encaminhada
pela Embaixada da Ucrania na Republica Federativa do Brasil, por meio do qual
apresenta informacOes sobre a possibilidade de tratamento de pneumonia associada
com a COVID-19 pelo medicamento a base de imunoglobulina humana (Bioven®),
desenvolvido pela empresa ucraniana Biopharma.

O assunto foi encaminhado ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias e Inovacdo em Saude — DGITIS/SCTIE/MS, tendo em vista sua
competéncia de atuar como Secretaria-Executiva da Comissao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec.

R DA ANALISE

Atualmente, existem poucas opcdes de tratamento para o COVID-19 e as
evidéncias disponiveis ainda requerem cautela, refletindo em uma necessidade de
explorar opgdes terapéuticas ja existentes, enquanto as novas terapias ainda estao
sendo desenvolvidas 2. O quadro de extensa inflamacdo que se desencadeia em
pacientes COVID-19 tem se caracterizado como um grande desafio para os pacientes
e para os profissionais que o estdo assistindo. Para tanto, a busca pela reducdo da
resposta imunoldgica do individuo frente a infecgao pelo SARS-CoV-2 tem sido uma
das estratégias terapéuticas mais empregadas (2:3),

Dentre os farmacos utilizados na tentativa de modular esta reacao imunoldgica
e reduzir o dano inflamatério, citam-se: os inibidores ou bloqueadores de
interleucina-, principalmente a 6 e a 2; os inibidores da via Janus kinase; os
corticoides; a imunoglobulina hiperimune e a imunoglobulina humana intravenosa
[intravenous immunoglobulin (IVIG)]. Estes medicamentos, geralmente, sdo
administrados de forma combinada com antivirais, antibidticos, anticoagulantes e
outros mais (26,
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O IVIG é uma tecnologia derivada do plasma de milhares de doadores e ja esta
em uso ha algum tempo, sendo altamente eficaz para a prevencdo de infecgGes em
pacientes com deficiéncias imunolégicas e no tratamento de infeccdes
cronicas 1257 A experiéncia com o uso do IVIG no tratamento da COVID-19 ainda é
limitada 3}, mas o seu emprego se baseia na sua capacidade para modular a
inflamagdo 1327 embora o seu mecanismo de ac¢do ainda ndo esteja tdo bem
elucidado e tende a envolver muitas vias 328}, Alguns estudos de relato de casos tem
registrado o uso do IVIG no tratamento da COVID-19 e sugerindo resultados
animadores, principalmente naqueles pacientes em estado grave, com
comprometimento pulmonar, alteragdes nos exames radiolégicos e necessidade de
suporte respiratorio =12,

Mesmo acreditando que IVIG seja uma opc¢do terapéutica que demonstra
potencial favordavel na modulacdo da resposta inflamatéria dos pacientes com COVID-
19, alguns autores tem reforcado a necessidade de estudos clinicos que possam
elucidar estes achados e contribuir com evidéncias mais robustas sobre a eficdcia e a
seguranca do IVIG no tratamento da COVID-19 4:6:3.13),

O objetivo desta nota técnica é avaliar, por meio da analise descritiva de
estudos provenientes da literatura médica, a eficacia, a efetividade e a seguranca da
imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) no tratamento de pacientes com COVID-
19.

Pergunta de pesquisa

Foi elaborada uma pergunta de pesquisa, segundo a estratégia PICO, para balizar uma
busca estruturada na literatura médica.

P: Individuos com COVID-19

I: Imunoglobulina humana intravenosa (IVIG)

C: Sem restricOes

O: Relacionados a eficacia, a efetividade e a seguranca

Segundo os elementos apresentados para a construcdo da estratégia, elaborou-
se a seguinte pergunta de pesquisa: Qual a eficacia, a efetividade e a seguranca da
imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) no tratamento de pacientes com COVID-
19?

Bases de dados utilizadas e estratégias de busca

Foi conduzida uma busca estruturada em 21/07/2020 nas seguintes bases de dados:
PubMed; Embase® e Cochrane, enquanto no ClinicalTrials.gov foi realizada no dia
24/07/2020. As estratégias de busca em cada base e o numero de registros
recuperados estdo descritos na TABELA 1.
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TABELA 1. BASES DE DADOS, ESTRATEGIAS DE BUSCA E PUBLICACOES OU REGISTROS
RECUPERADOS.

Bases Estratégia de Busca Resultados

((((((("coVID-19" [Supplementary Concept]) OR ("COVID-19")) OR
("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" [Supplementary
Concept])) OR ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"))
OR ("pediatric multisystem inflammatory disease, COVID-19 related"
[Supplementary  Concept])) OR (("pediatric = multisystem
inflammatory disease, COVID-19 related"))) AND (Immunizations,
Passive OR Passive Immunization OR Passive Immunizations OR
Passive Antibody Transfer OR Antibody Transfer, Passive OR
Antibody Transfers, Passive OR Passive Antibody Transfers OR
Transfer, Passive Antibody OR Transfers, Passive Antibody OR Passive
Transfer of Immunity OR Serotherapy OR Serotherapies OR
Immunotherapy, Passive OR Passive Immunotherapy OR
Immunotherapies, Passive OR Passive Immunotherapies OR

PubMed Immunoglobulin  Therapy OR Therapy, Immunoglobulin OR

(MEDLINE) Immunoglobulin Therapies OR Therapies, Immunoglobulin OR
Normal Serum Globulin Therapy)) AND ((((clinical[Title/Abstract]

21/07/2020 AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH
Subheading])) OR ((((systematic review[ti] OR systematic literature
review([ti] OR systematic scoping review[ti] OR systematic narrative
review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic
evidence review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR
systematic meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR
systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping
review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic search
and review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT
comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE
[subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR
systematic review[pt]))

112

#1 ('coronavirus disease 2019'/exp OR 'severe acute respiratory
EMBASE syndrome coronavirus 2'/exp)

21/07/2020 #2 'immunoglobulin'/exp >41

#3 #1 AND #2

#1 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees
#2 covid-19

#3 novel coronavirus
Cochrane

21/07/2020

#4 2019 novel coronavirus 02
#5 {OR #1-#4}
#6 MeSH descriptor: [Immunization, Passive] explode all trees

#7 #5 AND #6
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ClinicalTrials. “covid-19” OR “coronavirus” OR “coronavirus infection” AND
gov “intravenous  immunoglobulin” OR  “normal intravenous 25

24/07/2020 immunoglobulin"

Total 680

Critérios de inclusdo e de selecao

Os critérios estabelecidos de inclusdo e selecdo de estudos neste relatério foram: (i)
revisGes sistematicas ou ndo; (ii) ensaios clinicos randomizados ou ndo e (iii) estudos
de coorte, caso controle ou série de casos em que se avaliassem a eficacia, a
efetividade ou a seguranca da IVIG em pacientes com COVID-19.

Selegdo das evidéncias

Ao todo, foram identificadas 680 referéncias por meio da busca nas bases descritas.
Apds a avaliagdo por titulo e resumo e exclusao de duplicatas, foram selecionados, de
acordo com os critérios declarados, quatro publica¢cdes para inclusdo nesta nota
técnica. Além disso, foram identificados 11 registros de ensaios clinicos no
ClinicalTrials.gov, sendo quatro em fase de recrutamento e o restante ainda sem
iniciar este processo, que preencheram os critérios de inclusdo da pergunta PICO.
Nenhum destes estudos possui algum tipo de resultado publicado. Na TABELA 2,
foram compilados em um quadro um resumo das principais caracteristicas destes
registros.

TABELA 2. REGISTROS DE ENSAIOS CLINICOS RECUPERADOS.

Fase Numero Faixa
Titulo Situagao do Intervengoes estimado de L. Identificador
estudo participantes etaria
Study to
Evaluate  the
Safety and
Efficacy of High
Dose
Intravenous GAMUNEX-C
Immune (imunoglobu-
Globulin (IVIG) N3o lina humana
Plus  Standard iniciol o intravenosa) Maiores
Medical recruta- 2 e 100 de 18 NCT04480424
Treatment anos
(SMT)  Versus mento tratamento
SMT Alone in medico
Participants in padrdo

Intensive Care
Unit (ICU) With
Coronavirus
Disease
(CoVID-19)
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Safety,
Tolerability,
and
Pharmacokineti
cs of SAB-185 in
Ambulatory
Participants
With COVID-19

Safety,
Tolerability,
and
Pharmacokineti
cs of SAB-185 in
Healthy
Participants

Study to
Evaluate  the
Safety and
Efficacy of High
Dose IVIG in
Hospitalized
Participants
With
Coronavirus
Disease
(COVID-19)

Study of
Standard of
Care Plus
Intravenous
Immunoglobuli
n (IVIG)
Compared to
Standard of
Care Alone in
the Treatment
of COVID-19
Infection

Normal human
immunoglobuli
ns (IVIG) in
patients aged
75 years and

over, COVID-19
with severe
acute
respiratory
failure
(GERONIMO
19)

Nao
iniciou o
recruta-
mento

Nao
iniciou o
recruta-
mento

Nao
iniciou o
recruta-
mento

Recru-
tando

Recru-
tando

2

SAB-185
(imunoglobu-
lina humana
intravenosa)
e

salina normal

SAB-185
(imunoglobu-
lina humana
intravenosa)
e

salina normal

IVIG e

tratamento
médico
padrdo

Octagam
(imunoglobu-
lina humana
intravenosa)

IVIG

21

28

100

40

35
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18 a 60
anos

18 a 60
anos

Maiores
de 18
anos

Maiores
de 18
anos

Maiores
de 75
anos

NCT04469179

NCT04468958

NCT04432324

NCT04411667

NCT04403269
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Octagam 10%
Therapy in
CoVID-19
Patients  With
Severe Disease
Progression

Convalescent
Plasma Vs
Human
Immunoglobuli
n to Treat
CoVvVID-19
Pneumonia

Polyvalent
Immunoglobuli
n in COVID-19
Related  ARds
(ICAR)

Treatment  of
Acute  Severe
2019-nCoV
Pneumonia
With
Immunoglobuli
n From Cured
Patients

The Efficacy of
Intravenous

Immunoglobuli
n Therapy for
Severe  2019-
nCoV Infected
Pneumonia

Recru-
tando

Recru-
tando

Recru-
tando

Nao
iniciou o
recruta-
mento

NA

Nao
iniciou o
recruta-
mento

2/3

Octagam 10%
(imunoglobu-
lina humana
intravenosa)
e

placebo

Plasma do
paciente
convalescent
e COVID-19 e

Imunoglobu-
lina humana

Imunoglobu-
lina humanae
placebo

Imunoglobuli
na de
pacientes
curados e

y-Globulina
(imunoglobu-
lina humana
intravenosa)

Imunoglobu-
lina
intravenosa e

cuidado
padrao

Fonte: ClinicalTrials.gov, em 24/07/2020.

208

500

138

10

80

Maiores
de 18
anos

16a90
anos

Maiores
de 18
anos

Maiores
de 18
anos

Maiores
de 18
anos

NCT04400058

NCT04381858

NCT04350580

NCT04264858

NCT04261426

IVIG = imunoglobulina humana intravenosa; NA = ndo aplicavel; y-Globulina = gama

globulina

SINTESE DOS RESULTADOS

A seguir, estdo identificadas, sistematizadas e descritas as publicacdes incluidas, que
consiste em uma revisao rapida e trés estudos de séries de casos.

Zhang et al., 2020 (14) realizaram uma revisado rapida com o objetivo de verificar se
ha beneficios no tratamento com IVIG em criangas com COVID-19 e em estado grave.
Considerando a escassez de estudos para esta faixa etdria e para a terapia escolhida
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como objeto de pesquisa, os autores também consideraram pacientes adultos com
COVID-19, sindrome respiratéria aguda grave (SARS) ou sindrome respiratéria do
Oriente Médio (MERS), com o intuito de auxiliar como evidéncia indireta. Ao final,
foram incluidos seis estudos, totalizando 198 pacientes. Dos que consideraram
pacientes com COVID-19, foram dois estudos de série de casos em adultos. Em um
deles, apresentando 109 pacientes com sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), foi relatado que a maioria dos individuos usava antibiéticos e tratamento
antiviral, e mais da metade receberam terapia com glicocorticoides e IVIG. De acordo
com os autores, o tratamento com antivirus, glicocorticoide ou IVIG na sobrevida dos
pacientes ndo apresentou efeito significativo. Ja no outro estudo, com trés pacientes
adultos com COVID-19, os resultados apontaram que com uma alta dose de IVIG (25
g/dia por cinco dias) administrada no inicio do desconforto respiratério houve
recuperacao clinica e radiografica satisfatdria, bloqueando a progressao da doenca e
a melhora dos pacientes. No entanto, para os autores, a eficacia e a seguranca do IVIG
permanecem incerto, necessitando de mais estudos, com amostragem maior e
qualidade metodoldgica superior, sem afetar tanto nos resultados. Ou seja, os
autores concluiram nesta revisdo que as evidéncias de eficacia e seguranca foram
insuficientes e que ndo ha como sugerir o uso de IVIG em criancas com COVID-19 em
estado grave.

Chen et al., 2020 (15) relataram a histéria epidemioldgica, o diagndstico clinico, o
tratamento e as caracteristicas clinicas antes, durante e apds o tratamento de nove
casos de COVID-19, sendo oito adultos e um adolescente. Destes, quatro
apresentaram um quadro de infeccdo grave e foram tratados com interferon alfa - 2b
(10 milhdes de unidades internacionais diariamente), comprimidos de lopinavir e
ritonavir (800/200 mg diariamente), metilprednisolona (40 mg/dia), cloridrato de
moxifloxacina (0,4 g/dia) e oxigenoterapia nasal de alto fluxo. Além disso, foram
empregadas IVIG adicional (200mg/kg/dia) e timalfasina (1,6mg duas vezes por
semana) para melhorar a imunidade em dois pacientes. Por fim, a medicina
tradicional chinesa foi usada para prevenir e tratar a fibrose pulmonar em trés dentre
estes quatro pacientes. Segundo os autores, durante e apds o tratamento, as lesdes
pulmonares melhoraram de forma consistente, apresentando recuperagdo e
evolucdo de alguns parametros laboratoriais, como PCR, pCO;e pO,. Nenhum
paciente foi a ébito.

Mohtadi et al., 2020 *®) investigaram os efeitos da administracdo de IVIG em cinco
pacientes com COVID-19 e com sintomas graves, admitidos no hospital em abril deste
ano, no Ird. Todos os pacientes iniciaram com uma terapia combinada de antiviral,
antibidético e antiparasitario, dentre outros procedimentos hospitalares, como a
intubacdo. Apds alguns poucos dias de hospitalizacdo, as condicbes clinicas dos
pacientes pioraram e as lesdes pulmonares progrediram. Diante disso, corticoide e
IVIG (25 a 30 g/dia durante cinco dias) foram administrados. Ao final do quinto dia, os
sintomas clinicos dos pacientes foram melhorando até que receberam alta hospitalar.
Para os autores, altas doses de terapia IVIG (0,3 a 0,5 g/kg por cinco dias) nos estagios
iniciais de deterioracdo clinica da doenca pode melhorar a condicdo clinica e o nivel
de saturacdo de 0O,, impede a progressdo e acelera a recuperagdo das lesdes
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pulmonares em pacientes com COVID-19 nos quais os tratamentos padrao falharam.
Contudo, os autores também mencionam sobre a necessidade de estudos com mais
participantes e com grupo comparador, colaborando com mais evidéncias e podendo
confirmar essas observacdes.

Sheianov et al., 2020 (”) descreveram trés casos de COVID-19 grave tratado com uma
combinacdo de pulsoterapia com metilprednisolona e IVIG. Todos os pacientes
iniciaram com uma terapia combinada de antiviral, antibidtico e antiparasitario,
dentre outras intervencgdes clinicas. Apds alguns dias e de sucessivas alteracdes na
terapia medicamentosa, com a prescricao, inclusive, de um anticorpo monoclonal, as
condicles clinicas dos pacientes pioraram e as lesdes pulmonares progrediram.
Diante disso, a pulsoterapia com metilprednisolona e IVIG (20 g/dia durante trés dias)
foram administrados. Ao final, os sintomas dos pacientes foram melhorando, até que
receberam alta em boas condigdes clinicas, com testes de swab negativos para SARS-
CoV-2. Desta forma, os autores concluem que a pulsoterapia com altas doses de
metilprednisolona e IVIG foi associada a rapida eliminacdo da insuficiéncia
respiratoria, melhora das manifestacdes clinicas da sindrome de liberacdo de
citocinas e reversdo das alteracdes dos exames de imagem pulmonar em pacientes
com COVID-19 grave. Além disso, relatam que a pulsoterapia com metilprednisolona
em combinacdo com IVIG foi segura e bem tolerada. Por fim, os autores afirmam que
a eficacia e a seguranca da metilprednisolona e do IVIG, usados separadamente ou
em combinacdo, requerem avaliagdo adicional em estudos controlados e
randomizados.

IV. CONCLUSOES

A imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) tem sido utilizada em alguns pacientes
com COVID-19 em estado grave, apresentando, inclusive, comprometimento
pulmonar. Alguns estudos tém sugerido que o IVIG propicia grandes beneficios para
o paciente ao agir modulando o processo inflamatdrio mediado pela resposta
imunolégica do individuo frente a presenca do SARS-Cov-2, impactando
positivamente em seu quadro clinico e favorecendo a sua alta hospitalar, além de ser
um medicamento que tem se apresentado seguro para estes pacientes, apesar dos
seus possiveis efeitos adversos, principalmente quando administrado em altas doses.
No entanto, estes achados favordveis ao uso do IVIG em pacientes com COVID-19
grave sdo oriundos de estudos observacionais de relatos de caso ou de séries de caso
e, mesmo nestas publicacbes, alguns destes autores se juntam a outros tantos e
reforcam a necessidade de estudos clinicos, com uma amostra maior de participantes,
com qualidade metodolégica superior e que sejam capazes de produzir evidéncias
mais robustas acerca da eficacia, da efetividade e da seguranca do IVIG no tratamento
dos pacientes com COVID-19.
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