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APRESENTAÇÃO
Este documento foi elaborado com base nas evidên-

cias disponíveis, com a finalidade de informar à sociedade 
quanto aos potenciais impactos de tecnologias emergentes 
(em estágio de desenvolvimento) para o tratamento da CO-
VID-19. O material não é um guia de prática clínica e não 
representa posicionamento do Ministério da Saúde quanto 
à utilização das tecnologias em saúde abordadas.
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Banlanivimabe em monote-
rapia e em associação com etese-
vimabe para o tratamento da CO-
VID-19, causada pelo SARS-CoV-2. 

TECNOLOGIA ANALISADA
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Foram consultadas as bases 
CortellisTM (em 06 de março de 2021) 
e ClinicalTrials.gov (em 12 de mar-
ço de 2021) com busca pelo nome 
da tecnologia e suas denominações 
alternativas (“Bamlanivimab”, “LY-
-CoV555” e “LY3819253”).

Além disso, foram consultados 
os sítios eletrônicos das seguintes ba-
ses de dados: Medline (via Pubmed) 
e Embase (via Portal Capes) em 11 
de março de 2021, utilizando voca-
bulário controlado e seus respectivos 
sinônimos conforme as estratégias de 
busca apresentadas no Apêndice 1. 

Adicionalmente, para a bus-
ca das informações sobre os as-
pectos regulatórios e avaliação 
preliminar de agências de Ava-
liação de Tecnologia em Saúde 
foram consultados os seguintes 
sítios eletrônicos: Agência Nacio-
nal de Vigilância Sanitária (Anvi-
sa)1, European Medicines Agency2 
(EMA), Food and Drug Adminis-
tration (FDA)3, Canadian Agency 
for Drugs and Technologies in He-
alth (CADTH)4 e National Institute 
for Health and Care Excellence 
(NICE)5.

MÉTODOS PARA ELABORAÇÃO DO ALERTA

http://ClinicalTrials.gov
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De acordo com as autoriza-
ções de uso emergencial dos Es-
tados Unidos da América (EUA) 
e Canadá, a população alvo para 
uso do banlanivimabe em monote-
rapia ou em combinação com ete-
sevimabe é de pacientes adultos 

ou pediátricos com idade igual ou 
superior a 12 anos, pesando no 
mínimo 40 Kg, com teste positivo 
para SARS-CoV-2, sintomas mode-
rados e alto risco de agravamen-
to da doença ou necessidade de 
hospitalização6,7,8.

POPULAÇÃO ALVO
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A COVID-19, causada pelo 
vírus SARS-CoV-2 é uma doença in-
fecciosa nova, cujas características 
estão sendo atualizadas constante-
mente, à medida que as evidências 
científicas são produzidas.

A apresentação clínica da 
doença é variada, desde sintomas 
leves ou assintomáticos até graves. 
Os sintomas podem aparecer de 2 a 
14 dias após a exposição ao vírus. 
As pessoas com COVID-19 podem 
apresentar febre ou calafrios, tosse, 
falta de ar ou dificuldade para respi-
rar, fadiga, dores musculares, dor de 
cabeça, perda de paladar e olfato, 
dor de garganta, congestão nasal e 
sintomas gastrointestinais9,10,11.

A COVID-19 continua a se es-
palhar pelo mundo após um ano da 
declaração de pandemia pela Orga-
nização Mundial de Saúde, em 11 
de março de 202012. No mundo, até 

o dia 11 de abril de 2021, foram con-
tabilizados 134.957.021 casos con-
firmados e 2.918.752 mortes13. No 
Brasil, até o dia 10 de abril de 2021 
foram contabilizados 13.445.006 ca-
sos e 351.334 mortes14. 

Um grande avanço em cur-
to espaço de tempo foi alcançado 
com o desenvolvimento de vacinas 
em diferentes plataformas tecnoló-
gicas. Entretanto, apesar do fato de 
vários países já terem iniciado a va-
cinação de suas populações, novas 
variantes surgiram e podem ser uma 
potencial ameaça para o controle da 
pandemia. Paralelo ao processo de 
desenvolvimento das vacinas, diver-
sos ensaios clínicos também estão 
em andamento tanto com tecnolo-
gias emergentes e totalmente novas 
quanto com medicamentos já conhe-
cidos e registrados para outras indi-
cações.

CARACTERÍSTICA DA DOENÇA
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DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA
O banlanivimabe, também 

denominado como LY-COV555 e 
LY3819253, é um anticorpo mono-
clonal IgG1 neutralizante de vírus, 
desenvolvido a partir do plasma con-
valescente de pacientes com CO-
VID-19. O anticorpo se liga à proteína 
spike do domínio de ligação ao re-
ceptor do SARS-CoV-2, evitando, as-
sim, a entrada do vírus nas células15..

O etesevimabe também é 
um anticorpo monoclonal IgG1 

neutralizante de vírus, denomi-
nado pelos códigos LY-COV016 e 
LY3832479. Ele se liga a um epíto-
po de ligação ao receptor da pro-
teína spike do SARS-CoV-2, dife-
rente, mas sobreposto ao domínio 
do banlanivimabe15.

Estudos pré-clínicos estão em 
andamento para a avaliação desses 
e de outros anticorpos monoclo-
nais diante das variantes do SARS-
-CoV-215.

Princípio Ativo

Banlanivimabe
700 mg/20 ml

Etesevimabe
700 mg/20 ml

Medicamento

infusão intravenosa

Iinfusão intravenosa
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O uso do banlanivimabe em 
monoterapia ou em associação ao 
etesevimabe está limitado às auto-
rizações emergenciais concedidas 
pelas agências regulatórias FDA3 e 
Health Canada8. Tais autorizações 
se limitam a pacientes adultos ou 
pediátricos, com idade igual ou su-
perior a 12 anos, pesando no mínimo 
40 Kg, com teste positivo para SAR-
S-CoV-2, sintomas moderados e alto 
risco de agravamento da doença ou 
necessidade de hospitalização6,7,8.

Os casos considerados com 
alto risco de agravamento da do-
ença foram definidos pela presen-
ça de um ou mais dos seguintes 
critérios6,7:

- índice de massa corporal ≥ 35;

- doença renal crônica;

- diabetes;

- doença imunossupressora;

- estar recebendo tratamento imu-
nossupressor;

- idade ≥ 65 anos de idade;

- idade ≥ 55 anos de idade, com 
doença cardiovascular, hiperten-

são, doença pulmonar obstrutiva 
crônica ou outra doença respira-
tória crônica;

- idade entre 12 e 17 anos, com 
índice de massa corporal ≥ per-
centil 85 para sua idade e sexo, 
definidos pelos gráficos de cres-
cimento do CDC (Centers for Di-
sease Control and Prevention), 
ou anemia falciforme ou doença 
cardíaca congênita/adquirida ou 
distúrbios de desenvolvimento 
neurológico (por exemplo: para-
lisia cerebral) ou alguma depen-
dência a tecnologia médica (por 
exemplo: traqueostomia, gastros-
tomia ou ventilação com pressão 
positiva –não relacionada ao CO-
VID-19) ou asma ou outra doença 
respiratória crônica que requer 
administração diária de medica-
mento(s) para controle.

O banlanivimabe, em monote-
rapia ou associado ao etesevimabe, 
está sendo estudado para uma po-
pulação específica e não deve ser 
utilizado nos seguintes casos6,7:

- pacientes adultos ou pediátricos 
que estejam hospitalizados por 
COVID-19;

LIMITAÇÕES DE USO DO MEDICAMENTO
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- pacientes adultos ou pediátricos 
que requerem terapia com oxigê-
nio devido à COVID-19;

- pacientes adultos ou pediátricos 
que já estavam em oxigenotera-
pia crônica devido à comorbida-
de subjacente não relacionada 
à COVID-19 e que requerem au-
mento na taxa de fluxo de oxigê-
nio devido à COVID-19.

O benefício do tratamento 
com banlanivimabe não foi observa-
do em pacientes hospitalizados com 
COVID-19. Anticorpos monoclonais, 
como o banlanivimabe e o etesevi-
mabe podem estar associados a pio-
res desfechos clínicos quando admi-
nistrados a pacientes hospitalizados 
que necessitam de oxigênio de alto 
fluxo ou ventilação mecânica devido 
à COVID-196,7,15.
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O banlanivimabe e o etesevi-
mabe ainda são medicamentos em 
fase de desenvolvimento e não rece-
beram registro definitivo para comer-
cialização em nenhum país. Entretan-
to, o FDA concedeu uma autorização 
emergenciala para o uso nos EUA do 
banlanivimabe em monoterapia (em 
novembro de 2020, atualizado em 
março de 2021) e em associação ao 
etesevimabe (em fevereiro de 2021). 
Essa autorização emergencial é con-
dicionada para o uso em pacientes 
adultos ou pediátricos, com idade 
igual ou superior a 12 anos, pesando 
no mínimo 40 Kg, com teste positivo 
para SARS-CoV-2, sintomas modera-
dos e alto risco de agravamento da 
doença e/ou hospitalização. Seu uso 
está sendo controlado pelo governo, 
em parceria com o fabricante, para 
ser utilizado somente em locais auto-
rizados nas condições e termos es-
pecíficos da autorização emergen-
cial de uso6,7.

A dose para pacientes adultos 
e pediátricos (com idade igual ou 

a Autorização emergencial de uso é uma ferramenta do FDA e de outras agências regulatórias 
para facilitar o acesso rápido a algum produto médico diante de uma situação emergencial para 
a qual não existem opções adequadas, aprovadas ou disponíveis20.

superior a 12 anos e com no mínimo 
40 Kg) com sintomas moderados de 
COVID-19 deve ser de 700 mg de 
banlanivimabe em monoterapia ou 
essa mesma dose em associação 
com 1.400 mg de etesevimabe. Na 
terapia combinada os dois medica-
mentos devem ser diluídos e admi-
nistrados juntos como uma única 
infusão intravenosa. Ambas as tera-
pias (monoterapia ou terapia com-
binada) devem ser administradas 
o mais rápido possível, a partir da 
confirmação positiva do teste para 
SARS-CoV-2, dentro de 10 dias após 
o início dos sintomas16,17.

O banlanivimabe em monote-
rapia também recebeu autorização 
de uso provisório no Canadá, em 
novembro de 2020, para a mesma 
indicação concedida pelo FDA nos 
EUA18.

Não foram identificadas infor-
mações sobre registro ou autoriza-
ção de uso emergencial do banla-
nivimabe na Inglaterra19. Na União 

REGISTRO DO MEDICAMENTO NO MUNDO
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Europeia, a EMA publicou uma Opi-
nião Científica Favorável em 05 de 
março de 2021, que endossa a pos-
sibilidade de uso do banlanivimabe 
em monoterapia e associado com 
etesevimabe para tratar pacientes 
positivos para SARS-CoV-2 que te-
nham alto risco de evoluir para sinto-
mas mais graves da doença21.

No Brasil, o medicamento 
banlanivimabe já teve sua designa-
ção publicada de acordo com as 
Denominações Comuns Brasileiras 
(DCB)22 em dezembro de 2020. Em 
30 de março de 2021, a Anvisa re-
cebeu por parte do fabricante um 

pedido para avaliação de uso emer-
gencial do uso associado de banla-
nivimabe e etesevimabe. Contudo, 
até a data de finalização deste docu-
mento, o pedido encontrava-se em 
análise.

Cabe ressaltar que na submis-
são de pedido de autorização de uso 
emergencial a empresa deve seguir 
a Resolução da Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária - Anvisa, RDC 
no. 475, de 10 de março de 2021, na 
qual se estabelecem os procedimen-
tos e requisitos necessários para o 
uso de tecnologias em saúde em ca-
ráter emergencial23.
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A busca por estudos em anda-
mento com banlanivimabe em mono-
terapia ou em associação com ete-
sevimabe resultou na identificação 
de 12 estudos24: um estudo obser-

vacional do tipo coorte e 11 ensaios 
clínicos. Entre eles, dois estudos 
completos e 10 em andamento ou 
em fase inicial, conforme apresenta-
do na tabela 1.

PESQUISA CLÍNICA

Estudos

Tipos

Status

Observacional

Quantidade

1

Ensaio Clínico

Fase I

Fase II

Fase II/III

Fase III

Fase IV

2

2

2

2

3

Não recrutando ainda

Recrutando

Ativo, não recrutando

Completo (fase 1)

2

7

1

2

Tabela 1: Resumo das características dos estudos com banlanivimabe para COVID-19.
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Dois estudos de fase I já estão 
finalizados. O estudo NCT04411628 
foi um ensaio clínico randomizado 
paralelo controlado com placebo e 
duplo cego (participante e pesqui-
sador). O estudo foi realizado com 
24 participantes hospitalizados com 
COVID-19 para avaliar segurança, 
tolerância, farmacocinética e farma-
codinâmica pela via intravenosa. O 
estudo iniciou em maio de 2020 e foi 
concluído em agosto de 2020, mas 
não foram identificados resultados 
publicados25.

O segundo estudo completo 
de fase 1 (NCT04537910) foi um en-
saio clínico randomizado duplo cego 
(participante e pesquisador), para-
lelo controlado com placebo, que 
incluiu 25 participantes saudáveis, 
cujo objetivo foi avaliar a segurança, 
farmacocinética e a tolerância do 
banlanivimabe pela via subcutânea. 
O estudo iniciou-se em setembro de 
2020 e foi concluído em dezembro 
de 2020. Apesar de estar completo, 
não foram identificados resultados 
publicados desse estudo26.

ESTUDOS CONCLUÍDOS



16

Abril | 2021

BANLANIVIMABE EM MONOTERAPIA E EM 
TERAPIA COMBINADA COM ETESEVIMABE 
PARA O TRATAMENTO DA COVID-19

NCT04427501
O estudo BLAZE-1 embasou o 

pedido de uso emergencial nos EUA 
e Canadá. Trata-se de um ensaio clí-
nico randomizado, duplo cego (par-
ticipante e pesquisador), paralelo 
controlado com placebo, de fase 2 e 
3 com previsão de inclusão de 4.000 
pacientes com sintomas moderados 
de COVID-19 e não hospitalizados. 
Os pacientes estão sendo incluídos 
de forma consecutiva. O objetivo 
do estudo é avaliar eficácia e segu-
rança do uso de banlavinimabe em 
monoterapia e em associação com 
etesevimabe, com administração 
logo após o aparecimento dos sinto-
mas da COVID-19. Para isso, cada 
paciente recebeu uma única infu-
são intravenosa durante uma hora 
de uma das intervenções: placebo, 
banlanivimabe ou terapia combina-
da de banlanivimabe e etesevimabe. 
O estudo iniciou em setembro de 
2020 e tem previsão de finalização 
para maio de 202127. 

A primeira parte do estudo 
testou o banlanivimabe em monote-
rapia com três doses para cada bra-
ço comparado ao placebo: 700 mg, 

2.800 mg e 7.000 mg. O desfecho 
primário avaliado foi a quantidade 
de carga viral (em log) nos tempos 
de três, sete e onze dias após o uso 
da intervenção. Os desfechos se-
cundários foram: tempo de depu-
ração viral, mudança no score de 
sintomas, melhora dos sintomas e 
hospitalização/visita a uma emer-
gência ou morte 15,27,28.

A avaliação dos sintomas foi 
realizada por meio de um questio-
nário incluindo os domínios: tosse, 
falta de ar, sensação de febre, fadi-
ga, dores no corpo, dor de garganta, 
calafrios e dor de cabeça. A pontua-
ção total dos sintomas variava entre 
zero e 24 pontos, de acordo com a 
ausência ou nenhuma gravidade (0 
pontos) e a presença com gravidade 
(3 pontos)15.

Os resultados preliminares de 
461 pacientes (309 no grupo com 
banlanivimabe e 152 no grupo com 
placebo) apontam para uma redu-
ção maior da carga viral a partir do 
décimo primeiro dia de uso. Entre-
tanto, nesse tempo, foi observada 
uma diminuição na carga viral média 
de todos os pacientes, inclusive da-

ESTUDOS EM ANDAMENTO
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queles alocados no grupo com pla-
cebo, sendo que na dose de 2.800 
mg essa diminuição da carga viral foi 
a maior de todos os grupos para o 
tratamento em monoterapia (Tabela 
2). O mesmo padrão com maior di-
minuição da carga viral foi observa-
do nos períodos anteriores de três e 
sete dias para a dose de 2.800 mg15.

Comparado com o placebo, 
a diferença de diminuição da carga 
viral não foi significativa para as três 
doses do banlanivimabe no período 
de onze dias (Tabela 2). Entretan-
to, para um período de seguimento 
maior, de 29 dias após o uso, hou-
ve diferença estatística significativa 
para o grupo com banlanivimabe na 
dose de 2.800 mg comparado ao 
placebo (Tabela 2)15.

Uma segunda parte do estudo 
avaliou o banlanivimabe (2.800 mg) 
associado ao etesevimabe (2.800 mg) 
em 112 pacientes. Houve uma maior 
diminuição da carga viral no período 
de onze dias para a terapia combina-
da (-4,37 log), com maior diferença 
em relação ao placebo entre todas 
as intervenções avaliadas no estudo. 
Para o período de seguimento de 29 
dias após o uso, a maior diminuição 
na carga viral continuou a ser obser-
vada para a terapia combinada com 
diferença estatística significativa. No 
entanto, não se observou diferença 
entre os grupos tratados versus pla-
cebo para a depuração viral, definida 
por dois resultados negativos para 
SARS-CoV-2, em qualquer tempo15.

A pontuação total média dos 
sintomas variou pouco entre os gru-
pos de intervenção no 11º dia (com 
pontuação maior) e no 29º dia (com 
pontuação menor) de seguimento 
(Tabela 2). Comparado com o pla-
cebo no 11º dia houve diferença es-
tatística somente para as doses de 
700 mg em monoterapia (diferença 
média: -0,78; IC 95%: -1,37 a -0,20; 
p=0,009) e para o banlanivimabe 
2.800 mg associado ao etesevimabe 
2.800 mg (diferença média: -0,60; IC 
95%: -1,18 a 0,03; p=0,04)15.

No 29º dia de uso, as hospita-
lizações devido aos sintomas da CO-
VID-19 foram menor que 2% entre 
as três doses de banlanivimabe em 
monoterapia e associado ao etesevi-
mabe, entretanto no grupo placebo 
essa frequência de hospitalização 
foi maior (Tabela 2). Somente um pa-
ciente no grupo placebo necessitou 
de unidade de terapia intensiva15,28.

Não foram observados even-
tos adversos graves no grupo com 
banlanivimabe em monoterapia. En-
tretanto, foi relatado um evento ad-
verso grave nos grupos com terapia 
combinada e placebo, relacionados 
a um caso de infecção no trato uri-
nário e um caso de dor abdominal 
superior, respectivamente. De acor-
do com os autores, nenhum desses 
dois eventos foi relacionado ao uso 
da intervenção15. 

Foram observados even-
tos adversos menos graves em 
22,3% dos pacientes nos grupos 
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com banlanivimabe em monotera-
pia e associado com etesevimabe 
e 26,9% no grupo placebo. Os 

eventos adversos mais frequentes 
foram: náusea, diarreia, vômito e 
tontura 15,28.
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Tabela 2: Resultados preliminares do estudo BLAZE-1 (NCT04427501)15.

700 mg
(N=101)

Banlanivimabe em monoterapia

2.800 mg
(N=107)

7.000 mg
(N=101)

Banlanivimabe 
2.800 mg + 

Etesevimabe 
2.800 mg 
(N=112)

Controle
(N= 152)

Tratamento

Desfecho

Carga viral no 
11º dia 
comparado com 
a linha de base – 
log 

-3,72 -4,08 -3,49 -4,37 -3,80

Mudança da carga 
viral comparado 
ao placebo no 11º 
dia – Média (IC 
95%)

0,09 (IC 95%: 
-0.35 a 0,52; 

p=0,69)

- 0,27 (IC 95%: 
-0,71 a 0,16; 

p=0,21)

0,31 (IC 95%: - 
0,13 a 0,76; 

p=0,16)

-0,57 (IC 95%: 
-1,00 a -0,14; 

p=0,01)
-

Mudança da carga 
viral comparado 
ao placebo no 29º 
dia – Média (IC 
95%)

-6,25 (IC 95%: 
-13,21 a 0,71; 

p=0,08)

-9,50 (IC 95%: 
-16,32 a -2,68; 

p=0,006)

-5,38 (IC 95%: 
-12,36 a 1,61; 

p=0,13)

-17,91 (IC 95%: 
-25,25 a 
-10,58; 

p<0,001)

-

Pontuação total de 
sintomas –
média (desvio 
padrão):
a) 11º dia
b) 22º dia 

1,06 (1,58)
0,46 (1,16)

1,59 (2,24)
0,74 (1,67)

1,56 (2,61)
0,71 (1,54)

1,28 (2,48)
0,76 (2,00)

1,88 (2,50)
0,77 (1,67)

Pacientes com 
melhora dos 
sintomas da 
COVID-19 – N (%)
a) 11º dia
b) 22º dia

60 (59,4)
70 (69,3)

48 (44,9)
69 (64,5)

59 (58,4)
71 (70,3)

58 (53,2)
78 (71,6)

66 (43,4)
96 (63,2)

Pacientes com 
hospitalização 
devido a 
COVID-19 no 
29º dia –
N (%)

1 (1,0) 2 (1,9) 2 (2,0) 1 (0,9) 9 (5,8%)

Eventos Adversos 
mais comuns (%):
a) náusea
b) diarreia
c) vômito
d) tontura

3,0
1,0
1,0
3,0

3,7
1,9
2,8
2,8

5,0
5,9
1,0
3,0

3,6
0,9
0,9
0,9

3,8
4,5
2,6
1,9
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Uma terceira etapa do estu-
do avaliou o tratamento combinado 
do banlanivimabe (700 mg) com 
etesevimabe (1.400 mg), em fase 3 
de ensaio clínico. Foram incluídos 
769 pacientes com as mesmas ca-
racterísticas das etapas anteriores, 
sendo 511 no grupo intervenção e 
258 no grupo placebo. Não foram 
identificados resultados publicados 
em periódicos científicos revisados 
por pares até o presente momento 
para essa etapa. Entretanto, a em-
presa fabricante dos medicamentos 
publicou uma comunicado com re-
sultados preliminares, news relea-
se, indicando que ocorreram quatro 
eventos (hospitalização ou morte) 
entre os pacientes do grupo do ban-
lanivimabe com etesevimabe e 15 
eventos no grupo placebo, repre-
sentando uma redução de risco de 
87%. De acordo com o fabricante, 
os demais resultados de desfechos 
secundários, como risco de hospita-
lizações, número de visitas ao pronto 
socorro e redução da carga viral fo-
ram consistentes com os resultados 
publicados das etapas anteriores, 
com doses maiores para a terapia 
combinada. Nessa etapa, segundo 
a notícia do fabricante, houve quatro 
mortes no total com relação a CO-
VID-19 e todas ocorreram no grupo 
placebo29.

NCT04497987
O estudo BLAZE-2 é um en-

saio clínico de fase 3, randomizado, 

duplo-cego (participante e pesqui-
sador), paralelo controlado por pla-
cebo, com previsão de inclusão de 
5.000 residentes e profissionais de 
casas de repouso nos EUA. O obje-
tivo do estudo é avaliar a eficácia e 
a segurança do banlanivimabe, em 
monoterapia e combinado com ete-
sevimabe, para a prevenção da in-
fecção entre aqueles que testaram 
negativo para COVID-19 e para o 
tratamento entre aqueles que testa-
ram positivo para COVID-19. O estu-
do iniciou em agosto de 2020 e tem 
previsão de finalização para junho 
de 202130. 

Até o momento, não foram 
identificados resultados publicados 
para o estudo BLAZE-2 em periódi-
cos científicos revisados por pares. 
Entretanto, a empresa fabricante dos 
medicamentos publicou um comuni-
cado, news release, com resultados 
preliminares para o uso no banlani-
vimabe em monoterapia31. Entre os 
participantes citados na notícia, 965 
que testaram negativo para SARS-
-CoV-2 (299 residentes e 666 funcio-
nários) foram incluídos para a análise 
de eficácia na prevenção da doença 
e 132 (41 residentes e 91 funcio-
nários) que testaram positivo para 
SARS-CoV-2 foram incluídos para 
a análise da eficácia do tratamento 
com o banlanivimabe. Todos os par-
ticipantes foram randomizados para 
receber dose única de 4.200 mg de 
banlanivimabe ou placebo. Todos os 
residentes e funcionários do local 
foram testados para SARS-CoV-2 
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semanalmente, independentemen-
te do aparecimento de sintomas da 
COVID-1931,32.

Após oito semanas de segui-
mento houve uma menor frequên-
cia de participantes com sintomas 
da COVID-19 no grupo do banlani-
vimabe em comparação ao grupo 
placebo (OR = 0,43; p=0,00021). No 
subgrupo de residentes da casa de 
repouso, houve uma baixa frequên-
cia de participantes com sintomas 
da COVID-19 no grupo tratado com 
banlanivimabe comparado ao pla-
cebo (ORb = 0,20; p=0,00026). O re-
sultado preliminar, citado na notícia, 
sugere que a população de residen-
tes que utilizou o banlanivimabe teve 
redução de 80% no risco de contrair 
a doença31.

O comunicado relata que en-
tre os 41 residentes da casa de re-
pouso inicialmente positivos para 
COVID-19, houve quatro mortes 
devido a doença no grupo placebo 
e nenhuma no grupo com banlani-
vimabe. Entre os 299 residentes da 
casa de repouso inicialmente nega-
tivos para COVID-19, observou-se 
quatro mortes no grupo placebo que 
foram atribuídas a doença e nenhu-
ma no grupo banlanivimabe devido à 
COVID-19. Nessa análise preliminar, 
16 mortes foram relatadas em todo 
o ensaio clínico citado na notícia, in-
cluindo mortes não relacionadas à 
COVID-1931.

b OR: odds ratio

NCT04501978
O estudo ACTIV-3 é um ensaio 

clínico de fase 3, randomizado, triplo 
cego (participante, cuidador e pes-
quisador), paralelo, controlado por 
placebo, com previsão de inclusão 
de 10.000 participantes. O objetivo 
é avaliar a eficácia e a segurança 
do banlanivimabe e de outros anti-
corpos monoclonais em pacientes 
hospitalizados devido à COVID-19. 
Todos os pacientes receberam te-
rapia de suporte de alta qualidade, 
incluindo remdesivir e, quando indi-
cado, suplementação de oxigênio e 
corticoides33,34. O estudo foi iniciado 
em agosto de 2020 e tem previsão 
de finalização para julho de 202233. 
Serão abordados no presente alerta 
somente os resultados do braço do 
estudo com banlanivimabe.

Resultados preliminares foram 
publicados com a análise de 314 pa-
cientes (163 no grupo com banlani-
vimabe e 151 no grupo placebo)34. 
As características da linha de base 
indicam que os pacientes no grupo 
do banlanivimabe têm um risco au-
mentado de progressão da doença, 
devido principalmente à presença 
de outras comorbidades. A alta hos-
pitalar no quinto dia após uso das 
intervenções ocorreu de modo si-
milar entre os grupos, com 55% no 
grupo com banlanivimabe e 56% no 
grupo placebo. Em toda a coorte de 
314 pacientes, a alta hospitalar ocor-
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reu em 88% dos pacientes no gru-
po com banlanivimabe e em 90% no 
grupo placebo (RR = 0,97; IC 95%: 
0,78 a 1,20)34.

Entre os 167 pacientes que fo-
ram seguidos por no mínimo 28 dias 
após o uso das intervenções34, hou-
ve recuperação sustentada em 82% 
dos pacientes no grupo com banlani-
vimabe e em 79% dos pacientes no 
grupo placebo (RRc=1,06; IC 95%: 
0,77 a 1,47). A segurança foi ava-
liada como um desfecho composto 
(compreendendo morte e eventos 
adversos graves graus 3 ou 4), sen-
do observada uma frequência de 
19% no grupo com banlanivimabe e 
14% no grupo controle com placebo 
(ORd  = 1,56; IC 95%: 0,78 a 3,10). 
Um total de 14 pacientes morreram 
(nove no grupo com banlanivimabe e 
cinco no grupo placebo; HRe = 2,00; 
IC 95%: 0,67 a 5,99). A maioria das 
mortes (n=12) foi atribuída ao agra-
vamento da COVID-19 mas duas de-
vido à parada cardiopulmonar34.

Os resultados preliminares 
indicam que uma única infusão do 
banlanivimabe (7.000 mg) nos pa-
cientes hospitalizados não apresen-
tou benefício clínico em cinco dias 
em relação ao placebo. Além dis-
so, os resultados de segurança no 
 
 
 

c RR: Risco Relativo
d OR: odds ratio
e  HR: hazard ratio

seguimento de 31 dias após o uso,  
permanecem incertos para o banla-
nivimabe nessa população34. Com 
base nesses resultados preliminares, 
o estudo parou de alocar pacientes 
hospitalizados para o grupo com 
banlanivimabe34.

Os autores discutem que as 
razões para esta falta de benefício 
é desconhecida, e levantam algu-
mas hipóteses como, por exemplo, 
a baixa penetração do anticorpo nos 
tecidos infectados e a amplificação 
da resposta imune (antibody-depen-
dent enhancement)34. 

Os demais estudos com 
banlanivimabe, em monotera-
pia ou associado com etesevi-
mabe, iniciaram recentemente e 
não possuem resultados publi-
cados. São eles: NCT04634409 
(BLAZE-4), NCT04701658 (BLA-
ZE-5), NCT04656691 (UNI-
TED), NCT04796402 (B-EPIC), 
NCT04748588 (CATCO-NOS), 
NCT04790786 (coorte) e 
NCT04518410 (ACTIV-2). 

As características principais 
dos 12 estudos identificados com o 
banlanivimabe em monoterapia e em 
terapia combinada estão apresenta-
das no quadro 1.
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Fase
do estudo

Código de
identificação Participantes Statusa

Local de
realização
do estudo

Intervenções Desfechos 
Primários

Tempo de 
seguimento

Previsão
de Conclusãoa

Fase 1 NCT04411628 24 adultos entre 
18 a 75 anos

Completo 11 locais nos 
Estados Unidos 
da América

- Banlanivimabe
- Placebo

- Eventos 
adversos
- Farmacocinética 
(área sob a curva)
- Mudança na 
carga viral

Até o dia 29 a 
partir da linha de 
base

Agosto de 2020

Fase 1 NCT04537910 25 adultos entre 
18 a 60 anos

Completo 1 local nos  
Estados Unidos 
da América

- Banlanivimabe
- Placebo

- Farmacocinética 
(área sob a curva)

Até o dia 85 a 
partir da linha de 
base

Dezembro de 
2020

Fase 4 NCT04656691
(UNITED)

7.500 idosos 
acima de 65 
anos

Ativo, não 
recrutando

1 local nos 
Estados Unidos 
da América

- Banlanivimabe 
700 mg

- Taxa de 
hospitalização;
- Eventos 
adversos

Até 28 dias após 
a infusão 

Maio de 2021

Fase 3 NCT04497987
BLAZE-2

5.000 residentes 
e profissionais de 
asilos

Recrutando 26 locais nos 
Estados Unidos 
da América

- Banlanivimabe 
- Banlanivimabe 
+ etesevimabe
- Placebo

-  Participantes 
com COVID-19 
em 21 dias de 
detecção

Até 8 semanas a 
partir da linha de 
base

Junho de 2021

Fase 2/3 NCT04427501
BLAZE-1

4.000 crianças a 
partir de 12 anos 
e adultos

Recrutando 131 locais nos 
Estados Unidos 
da América e 
Porto Rico

- Banlanivimabe 
(700 mg, 2.800 
mg e 7.000 mg)
- Banlanivimabe 
(2.800 mg) + 
etesevimabe 
(2.800 mg)
- Placebo

- Hospitalização 
devido a 
COVID-19 ou 
morte por 
qualquer causa
- Mudança na 
carga viral
- Farmacocinética
- Eventos 
adversos graves

Dias 3, 7, 11 e 
85 após início do 
estudo 
dependendo do 
desfecho

Maio de 2021

Quadro 1: Ensaios clínicos para COVID-19 com banlanivimabe em monoterapia e associado com outras tecnologias.
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Fase
do estudo

Código de
identificação Participantes Statusa

Local de
realização
do estudo

Intervenções Desfechos 
Primários

Tempo de 
seguimento

Previsão
de Conclusãoa

Fase 2 NCT04634409
(BLAZE-4)

700 pacientes 
entre 18 e 64 
anos

Recrutando 109 locais nos 
Estados Unidos 
da América e 
Porto Rico

- Banlanivimabe 
- Banlanivimabe 
+ etesevimabe
- Banlanivimabe 
+ VIR-7831
- Placebo

-  Participantes 
com carga viral 
maior que 5,27

Até 7 dias após a 
infusão

Junho de 2021

Fase 3 NCT04501978
(ACTIV-3)

Plataforma de 
protocolo: 
Therapeutics for 
Inpatients
with Covid-19 - 
TICO

10.000 
pacientes 
hospitalizados 
acima de 18 
anos

Recrutando 88 locais na 
Dinamarca, 
Espanha, Estados 
Unidos da 
América, Índia, 
Polônia, Reino 
Unido e 
Singapura, Suíça.

- Banlanivimabe
- Remdesivir
- VIR-7831
- BRII-196/BRII-
-198
- AZD7442
- Placebo

Tempo desde a 
randomização até 
a recuperação 
sustentada

Até 90 dias após 
infusão

Julho de 2022

Observacional - 
coorte

NCT04790786 5.000 pacientes 
acima de 18 
anos

Não recrutando 
ainda

1 local nos 
Estados Unidos 
da América

- Banlanivimabe 
- Banlanivimabe 
+ Etesevimabe
- Casirivimabe + 
Imdevimabe

Livre de 
hospitalização

Até 28 dias após 
infusão

Dezembro de 
2022

Fase 4 NCT04796402
(B-EPIC)

576 idosos 
acima de 65 
anos

Recrutando 1 local no 
Canadá

- Banlanivimabe 
(700 mg)
- Placebo

-  Qualquer 
incidência de 
internação por 
mais de 24 horas

Até 28 dias após 
o primeiro teste 
positivo para 
SARS-CoV2

Dezembro de 
2021

Fase 2 NCT04701658
(BLAZE-5)

3.000  crianças a 
partir de 12 anos 
e adultos

Recrutando 1 local nos 
Estados Unidos 
da América

- Banlanivimabe 
- Placebo

- Hospitalização  
ou morte devido 
a COVID-19

Até o dia 29 a 
partir da linha de 
base

Agosto de 2021
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Fase
do estudo

Código de
identificação Participantes Statusa

Local de
realização
do estudo

Intervenções Desfechos 
Primários

Tempo de 
seguimento

Previsão
de Conclusãoa

Fase 2/3 NCT04518410
(ACTIV-2)

2.000 pacientes 
acima de 18 
anos

Recrutando 95 locais nos  
Estados Unidos 
da América e 
Porto Rico

- Banlanivimabe 
(700 mg e 
7.000 mg)
- BRII-196 
(1.000 mg) + 
BRII-198 (1.000 
mg)
- AZD7442 
(3000 mg)
- SNG001
- Camostat (200 
mg)
- C135-LS (200 
mg) + C144-LS 
(200 mg)
- Placebo

- Duração dos 
sintomas da 
COVID-19
- Presença de 
vírus pós-trata-
mento no dia 3
- Presença de 
vírus pós-trata-
mento no dia 7
- Presença de 
vírus pós-trata-
mento no dia 14
- Presença de 
vírus pós-trata-
mento no dia 21
- Presença de 
vírus pós-trata-
mento no dia 28
- Incidência de 
novos eventos 
adversos grau ≥ 
3
- Incidência 
cumulativa de 
morte por 
qualquer causa 
ou hospitalização

Até 28 dias após 
infusão

Maio de 2023

Fase 4 NCT04748588
(CATCO-NOS)

648 pacientes a 
partir de 18 anos

Não recrutando 
ainda

Não há 
informação

- Banlanivimabe 
(700 mg)

- Necessidade de 
ventilação 
mecânica
- Morte hospitalar

Duração da 
hospitalização ou 
60 dias 

Março de 2023

a: Status atualizado até 13/04/2021.
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Os resultados preliminares 
dos ensaios clínicos randomizados 
em andamento sugerem alguns be-
nefícios com o uso do banlanivimabe 
e etesevimabe em pacientes não 
hospitalizados com sintomas mode-
rados de COVID-19. Com o uso da 
terapia combinada foi observada 
uma redução maior e estatistica-
mente significativa na carga viral em 
onze dias. Essa maior redução da 
carga viral foi mantida no período de 
29 dias para a terapia combinada.

Os resultados publicados in-
dicaram que houve uma diminuição 
da carga viral para todas as doses 
de banlanivimabe em monoterapia 
no período de onze dias. Entretan-
to, como o mesmo efeito ocorreu no 
grupo placebo, não houve diferença 
estatística para o banlanivimabe em 
monoterapia nesse período. Obser-
vou-se uma maior redução da carga 
viral com diferença estatística em 
relação ao placebo somente após 
29 dias de uso do banlanivimabe 
2.800 mg.

Outros desfechos foram ava-
liados entre pacientes não hospita-
lizados, nos quais se observou uma 

proporção menor de hospitalização, 
uma leve melhora na pontuação mé-
dia total dos sintomas e uma propor-
ção maior de pacientes com melhora 
dos sintomas da COVID-19 a partir 
do uso do banlanivimabe em mono-
terapia e associado ao etesevimabe 
comparado ao placebo durante o se-
guimento do estudo. Além disso, não 
foram observados eventos adversos 
sérios em nenhum grupo.

Em pacientes hospitalizados, 
os dados preliminares não indicaram 
benefício do banlanivimabe na redu-
ção da carga viral ou na alta hospita-
lar em cinco dias, quando compara-
dos ao grupo placebo.

De acordo com o comunicado 
do fabricante, as menores doses da 
terapia combinada apresentaram ati-
vidade antiviral similar à combinação 
com maior dose. Portanto, o uso da 
menor dose foi definido para o pedi-
do de autorização de uso emergen-
cial em outros países.

Devido à urgência na bus-
ca de tratamento para os pacientes 
com COVID-19, resultados prelimi-
nares dos ensaios clínicos ainda em 
andamento estão sendo considera-

CONCLUSÃO
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dos para embasar as autorizações 
de uso emergencial já concedidas 
em alguns países, condicionados 
àquelas indicações em que se ob-
servou o benefício do medicamento 
em monoterapia ou em terapia com-
binada. Importante destacar que se 
trata de medicamentos em fase de 
desenvolvimento, que não possuem 
registro definitivo de comercializa-
ção em nenhum país.

Um dos principais benefí-
cios do tratamento com banlanivi-

mabe em monoterapia e associa-
do com etesevimabe parece ser a 
diminuição da carga viral, entre-
tanto, ainda é incerta a importân-
cia clínica sobre essa redução. 
Os ensaios clínicos ainda estão 
em andamento com previsão de 
conclusão até 2023. Assim, espe-
ra-se que novos resultados sejam 
publicados, o que poderá trazer 
maior certeza sobre as evidências 
preliminares já publicadas até o 
presente momento.
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Estratégia de busca na base de dados Medline via Pubmed

Data: 11/03/2021 (atualizado em 10/04/2021)

N= 33

Search: ((Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2[Supplementary Concept] OR CO-
VID-19[Supplementary Concept] OR Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2[tw] OR 
Coronavirus Disease 2019[tw] OR 2019 Novel Coronavirus[tw] OR 2019 New Coronavirus[tw] 
OR Wuhan Coronavirus[tw] OR SARS-Coronavirus 2[tw] OR COVID-19[tw] OR SARS-CoV-2[tw] 
OR 2019-nCoV[tw] OR SARS2[tw] OR HCoV-19[tw] OR NCov-2019[tw] OR Human Coronavirus 
2019[tw]) AND (Bamlanivimab[tw] OR LY-3819253[ti] OR LY-COV555[ti] OR LY3819253[ti] OR 
BLAZE[tw]))

Estratégia de busca na base de dados Embase 

Data: 11/03/2021

N= 2

(‘coronavirus disease 2019’/mj OR ‘2019 novel coronavirus disease’:ti,ab OR ‘2019 novel 
coronavirus infection’:ti,ab OR ‘2019-ncov disease’:ti,ab OR ‘2019-ncov infection’:ti,ab,kw OR 
‘covid’:ti,ab OR ‘covid 19’:ti,ab OR ‘covid 2019’:ti,ab OR ‘covid-19’:ti,ab OR ‘covid19’:ti,ab OR 
‘sars coronavirus 2 infection’:ti,ab OR ‘sars-cov-2 disease’:ti,ab OR ‘sars-cov-2 infection’:ti,ab OR 
‘sars-cov2 disease’:ti,ab OR ‘sars-cov2 infection’:ti,ab OR ‘sarscov2 disease’:ti,ab OR ‘sarscov2 
infection’:ti,ab OR ‘wuhan coronavirus disease’:ti,ab OR ‘wuhan coronavirus infection’:ti,ab OR 
‘coronavirus disease 2019’:ti,ab OR ‘ncov 2019 disease’:ti,ab OR ‘ncov 2019 infection’:ti,ab OR 
‘novel coronavirus 2019 disease’:ti,ab OR ‘novel coronavirus 2019 infection’:ti,ab OR ‘novel co-
ronavirus disease 2019’:ti,ab OR ‘novel coronavirus infection 2019’:ti,ab) AND (‘bamlanivimab’/
exp OR ‘bamlanivimab’:ti,ab OR ‘ly 3819253’:ti,ab OR ‘ly cov 555’:ti,ab OR ‘ly cov555’:ti,ab OR 
‘ly3819253’:ti,ab OR ‘lycov555’:ti,ab OR blaze:ti,ab) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND 
[medline]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim)

APÊNDICE 1
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