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RESUMO

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistemética sobre o efeito do medicamento
Remdesivir no tratamento da COVID-19. Métodos: Foi realizada pesquisa no Pubmed e em outras
plataformas de buscas pelos seguintes termos: “COVID-19” ou “SARS-CoV-2”, “remdesivir’ e “revisdo
sistematica”. Resultados: Por meio da sele¢éo de 8 artigos para inclusdo nesta revisao sistematica, sendo
dois deles estudos clinicos de Fase Ill, randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo. Com todas as
etapas concluidas, encontraram eficacia de Remdesivir. Entre os dois estudos in vitro, um deles, mostrou que
o medicamento possui eficicia na inibicdo da infec¢do pelo virus, enquanto outro complementou mostrando
gue essa inibicdo ocorre justamente pela via da qual o Remdesivir € bem conhecido. Por fim, foi identificado
o tratamento bem-sucedido com Remdesivir no primeiro caso de COVID-19 nos Estados Unidos.
Consideracdes Finais: A partir dessa revisdo sistemética, o uso de Remdesivir € considerado promissor no
tratamento da COVID-19. Todavia, outros estudos clinicos precisam ser realizados para comprovar sua
eficacia e seguranca.

Palavras-chave: COVID-19, Coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2, Antiviral, Farmaco.

ABSTRACT

Objective: The aim of the present study was to conduct a systematic review of the effect of the drug
Remdesivir in the treatment of COVID-19. Methods: Research was carried out on Pubmed and other search
platforms using the following terms: “COVID-19” or “SARS-CoV-2”, “remdesivir’ and “systematic review”.
Results: Through the selection of 8 articles for inclusion in this systematic review, two of which were phase IlI
clinical studies, randomized, double-blind and placebo-controlled. With all stages completed, they found
Remdesivir effective. Between the two in vitro studies, one showed that the drug is effective in inhibiting the
infection by the virus, while another complemented it by showing that this inhibition occurs precisely through
the path for which Remdesivir is well known. Finally, successful treatment with Remdesivir was identified in
the first case of COVID-19 in the United States. Final Considerations: Based on this systematic review, the
use of Remdesivir is considered promising in the treatment of COVID-19. However, other clinical studies need
to be carried out to prove its effectiveness and safety.
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RESUMEN

Objetivo: El objetivo del presente estudio fue realizar una revision sistematica del efecto del farmaco
Remdesivir en el tratamiento de COVID-19. Métodos: La investigacion se llevo a cabo en Pubmed y otras
plataformas de busqueda utilizando los siguientes términos: “COVID-19” o “SARS-CoV-2”, “remdesivir’ y
“revision sistematica”. Resultados: Mediante la seleccion de 8 articulos para su inclusidn en esta revision
sistemética, dos de los cuales fueron estudios clinicos Fase lll, aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo. Con todas las etapas completadas, encontraron que Remdesivir era efectivo. Entre los dos estudios
in vitro, uno demostrd que el farmaco es eficaz para inhibir la infeccidon por el virus, mientras que otro lo
complement6 al mostrar que esta inhibicion se produce precisamente por la via por la que Remdesivir es bien
conocido. Finalmente, se identificé un tratamiento exitoso con Remdesivir en el primer caso de COVID-19 en
los Estados Unidos. Consideraciones Finales: Segln esta revision sistematica, el uso de Remdesivir se
considera prometedor en el tratamiento de COVID-19. Sin embargo, es necesario realizar otros estudios
clinicos para demostrar su eficacia y seguridad.

Palabras clave: COVID-19, Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2, Antiviral, Medicamento.

INTRODUCAO

A explosdo do novo Coronavirus 2019, oficialmente conhecido como Coronavirus da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), emergiu como uma crise de salde mundial e, logo a Organizagéo
de Saude Mundial (OMS) decretou pandemia (TU H, et al., 2020). A doenca pelo Coronavirus 2019 (COVID-
19) é uma sindrome respiratéria causada por uma nova infeccdo por SARS-CoV-2. O novo SARS-CoV-2
pertence a familia dos Coronavirus, género dos BetaCoronavirus e foi descoberto pela primeira vez no més
de dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China. Os Coronavirus séo virus de RNA
fita simples (ssRNA) de sentido positivo, com tamanho gendémico de 29,9 kb (WANG Y, et al., 2020). O novo
SARS-CoV-2 possui alta semelhanga filogenética com o Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS-CoV) e com o Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) (CHAN JF, et
al., 2020). Entretanto, SARS-CoV-2 possui de 10 a 20 vezes mais afinidade com o seu alvo nas células
hospedeiras humanas, além de se replicar 3 vezes mais que o0 SARS-CoV (WRAPP D, et al., 2020).

Medidas de contencdo em todo o mundo foram tomadas para combater o surto de COVID-19, no entanto
0 virus atingiu rapidamente todo o mundo e 0s casos aumentam constantemente. Até 6 de novembro de 2020,
foram registrados 48.534.508 casos confirmados e 1.231.017 mortes em todo o mundo (WHO, 2020). Os
sintomas mais comuns entre pacientes acometidos com a COVID-19 sdo febre, nausea, fadiga, tosse seca,
diarreia ou outro tipo de distirbios gastrointestinais. A doeng¢a tem sintomas mais brandos em comparacgéao
ao SARS-CoV e MERS-CoV, no entanto o SARS-CoV-2 se dissemina com maior rapidez (KWONG KC, et al.,
2020).

O processo de infeccdo do SARS-CoV-2 j4 € bem conhecido e tem fornecido importantes informacoes,
tanto sobre a progresséo da infec¢do, quanto sobre a resposta do sistema imune e o desenvolvimento de
estratégias para possiveis terapias antivirais. A infec¢ao se inicia com a interacdo do dominio de ligacdo do
receptor (RBD) da proteina Spike da superficie do virus ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2) da superficie celular. Assim, ocorre a fusdo da membrana viral com a célula hospedeira e a liberacéo
do genoma viral para o citoplasma, que posteriormente € transcrito e traduzido em proteinas nédo estruturais
utilizando a maquinaria da célula hospedeira. As proteinas nao estruturais formam um complexo de replicacéo
e transcricdo chamado de complexo RNA replicase-transcriptase que geram fitas de RNA negativas a partir
do molde de RNA sentido positivo. Esta nova fita serd posteriormente traduzida em proteinas estruturais do
virus (FENG W, et al., 2020)

ApOs todo esse processo, no citoplasma da célula infectada, glicoproteinas estruturais virais recém-
montadas sao inseridas nas membranas de trafego intracelular localizadas entre o reticulo endoplasmatico e
o Complexo de Golgi, que se combinam com o RNA gen6mico para a montagem de novos virus. As vesiculas
contendo essas particulas sao liberadas por exocitose para infectar as células vizinhas. Cada uma das células
infectadas tem capacidade de produzir milhares de novas particulas virais, que podem se espalhar para os
brénquios e atingir os alvéolos, podendo causar pneumonias, outras infec¢des respiratérias ou, em casos
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mais graves, insuficiéncia respiratoria e morte (FENG W, et al., 2020; HUANG J, et al., 2020; TAY MZ, et al.,
2020).

Pesquisas estdo em andamento para descobrir drogas de agéo rapida para a COVID-19. Muitos estudos
investigam medicamentos reutilizaveis usados na terapia de doengas com sintomas semelhantes. No entanto,
até o momento nenhum medicamento eficaz que controle a doenga foi disponibilizado. Portanto, a busca
continua por vacinas e medicamentos € crucial para combater a pandemia. Atualmente, diversos ensaios
clinicos vém sendo realizados a fim de avaliar diferentes op¢des terapéuticas.

Medicamentos incluindo Hidroxicloroquina, Remdesivir, Cloroquina, Ritonavir, Lopinavi, Arbidol e
Interferon estdo em ensaios clinicos randomizados (RCTs) para a avaliacdo de sua seguranca e eficacia em
pacientes com COVID-19 (HUANG C, et al., 2020; GHOST AK, 2020). O Remdesivir (GS-5734) é um pro-
farmaco de fosforamidato analogo de nucleotideo antiviral desenvolvido pela empresa farmacéutica
americana “Gilead Sciences”. Tal composto foi usado no tratamento de infecgbes pelo virus Ebola durante o
surto na Africa. O Remdesivir esta entre as drogas em investigacido que mostra efeito promissor contra a
COVID-19, possivelmente devido & sua acdo antiviral de amplo espectro, incluindo alguns virus de RNA
(BEISEL JH, et al., 2020; CAO YC, et al., 2020).

O pré-farmaco Remdesivir € um analogo do nucleotideo adenosina substituido (ATP) 1-ciano e é
metabolizado em células-alvo em um trifosfato de nucleosideo ativo (RDV-TP) semelhante ao ATP que inibe
as enzimas RNA polimerases dependentes de RNA viral (RdRp), limitando a producdo de RNA viral no estagio
inicial da infecgdo (AGOSTINI ML, et al., 2020; BARLOW A, et al., 2020). Outros possiveis mecanismos de
acdo do Remdesivir podem ser a mutagénese e a terminacédo da cadeia da transcricdo do RNA. Sendo que
também foi descoberto, a partir de um estudo in vitro, que o amalgama de Remdesivir nos estagios iniciais de
replicacé@o do virus teve agdo mais eficaz dependente do tempo (Figura 1) (BARLOW A, et al., 2020).
Figura 1 - Mecanismo de acdo do Remdesivir.
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Legenda: Ativagdo intracelular do Remdesivir (GS-5734) e inibicdo da replicagdo do Coronavirus. A) Célula
hospedeira sem o Remdesivir. B) A passagem através da membrana celular pelo Remdesivir é facilitada pelo
componente pré-farmaco ligado ao nucleo do nucleosideo. Ao entrar na célula alvo, o pronucleotideo passa
por outras etapas de fosforilacdo para se tornar o metabdlito trifosfato ativo, que efetivamente inibe a
replicacdo do RNA viral. O retardo da terminacdo da cadeia é causado pelos seguintes processos: (I) ma
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integracdo do nucleosideo trifosfato (NTP) em replicacdo do RNA por RdRp, (ll) prevencdo de maior
alongamento da cadeia ap6s NTP mais 3 nucleosideos adicionais e (lll) término prematuro da sintese de
RNA. Fonte: Rios DL, et al., 2020.

Pesquisas clinicas geralmente sao classificadas em 4 fases. Quando se analisa clinicamente um farmaco,

este deve ter sido aprovado em testes pré-clinicos, ou seja, aspectos de seguranca sdo avaliados em
experimentos com animais modelo antes da aplicagcdo do farmaco em seres humanos.

A Fase | refere-se ao uso do medicamento pela primeira vez em seres humanos, geralmente em individuos
saudaveis e que ndo possuem a doenca para qual o medicamento esta sendo estudado, com objetivo de
testar a seguranca.

Na Fase Il sdo necessarios cerca de 100 a 300 individuos que ja apresentam a doencga ou condi¢ao para
a qual o farmaco esta sendo estudado, cujo objetivo é obter mais dados acerca da seguranca em pacientes
acometidos pela doenca, além de dar inicio a avaliacao da eficacia do novo farmaco.

Depois de concluido o estudo piloto, inicia-se na Fase Il grandes experimentos e estudos multicéntricos,
no qual milhares de pacientes sdo acompanhados, em média de 5 a 10 mil, em um periodo maior de tempo,
usualmente sendo comparados a outros farmacos ja existentes e recomendados para o problema em questéo.
O objetivo dos testes é fornecer todas as informa¢des necesséarias para a elaboracédo das especificacbes
contidas no rétulo e na bula do medicamento. Para aprovacgéo e registro do novo fadrmaco, esses resultados
de Fase lll serédo avaliados pelos 6rgdos competentes e assim comegar a Fase V.

ApoOs a admissdo pelas agéncias sanitarias, logo o farmaco € disponibilizado no mercado onde s&o
realizados monitoramentos constantes sobre o pela populagdo. Nessa etapa, denominada de Fase IV ou
Farmacovigilancia, o objetivo é definir efeitos possiveis efeitos adversos nao relatados ou inconclusivos, bem
como fatores de riscos, e assim depreender sobre a seguranca e eficacia do medicamento (WHO, 2020)

Contudo, a urgéncia na saude publica, na situacdo atual e na complexidade dos processos de pesquisa e
acesso a uma populacao de um medicamento, ressalta-se a importancia de analises de potenciais e eficacias
de drogas promissoras contra COVID-19. Dado o exposto, o objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito
do Remdesivir em pacientes com COVID-19 por meio de uma reviséo sistematica.

METODOS

Realizamos uma reviséo sistematica usando bancos de dados online como PUBMED (busca de livre
acesso a base de dados MEDLINE), Embase (banco de dados bibliografico biomédico e farmacol6gico da
literatura publicada), Clinicaltrials.gov, ScienceDirect e Google Scholar. As pesquisas incluiram combinacdes
de termos MeSH (Medical Subject Headings) que descrevem "COVID-19", "tratamento"”, como "SARS- cov-

2", "agentes antivirais", "Remdesivir", "analogo de nucleotideo", "controlado randomizado ensaios” e “GS-
5734”. Os dados foram coletados a partir de estudos realizados durante os anos de 2019 a 2020 (Figura 2).

Os critérios de inclusdo deste estudo foram os seguintes: (a) A populagdo do estudo inclui pacientes
COVID-19 confirmado; (b) A populacédo do estudo inclui pacientes de ambos os géneros; (c) Em qualquer
estagio clinico da doenga, portanto, caso leve, moderado ou grave / critico; (d) Uso de Remdesivir em qualquer
dose; (e) Artigos originais e de revisdo foram publicados em revistas revisadas por pares.

Os artigos de pesquisa selecionados e incluidos no presente estudo foram avaliados criticamente para
avaliar a validade da pesquisa em relacéo a erros e limitagdes para reduzir possiveis vieses de acordo com
as seguintes questdes: (a) Quais sdo os objetivos da pesquisa e o desenho do estudo evidentemente
declarados?; (b) A pesquisa é original?; (c) Os artigos de pesquisa apresentam novas descobertas?; (d) A
guestao da pesquisa cobre o grupo ou populacédo de pacientes, intervencéo ou terapia e a importancia do
resultado da pesquisa?; (e) Os pesquisadores usam metodologia e relatorios adequados?; (f) A hipotese do
estudo foi devidamente abordada?; (g) Os dados e analises sdo precisos e 0s autores tiram as conclusdes
apropriadas com base nos resultados?; (h) O resultado do estudo € util para a pratica clinica?; (i) O risco de
um diagnéstico ou tratamento prevalece sobre os beneficios potenciais?; (j) A andlise dos dados é precisa?;
(k) Quais niveis de incerteza envolvem quaisquer resultados?
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Como limitagdes, podem-se incluir: (a) pesquisas online apenas por artigos escritos em inglés (ndo
incluimos artigos escritos em outros idiomas); (b) procura por artigos apenas nas plataformas de busca,
PUBMED, Clinicaltrials.gov, Science Direct e Google Scholar.

Figura 2 - Diagrama do fluxo de reviséo sistematica.
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Legenda: Workflow metodolégico da busca, andlise e curadoria dos trabalhos relacionados a COVID-19 e
Remdesivir. A cada etapa, foram selecionados apenas os trabalhos que cumpriam os requisitos necessarios
para passar para a proxima etapa.

Fonte: Rios DL, et al., 2020.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Atualmente, ha varios casos de uso do Remdesivir relacionados ao sucesso no tratamento da COVID-19.
The New England Journal of Medicine relatou todo o curso de recuperagéo do primeiro paciente com COVID-
19 nos Estados Unidos. O paciente visitou Wuhan, mas néo foi exposto diretamente ao mercado Wuhan
Seafood Market (hip6tese principal do marco zero da doenga), nem teve contato direto com os pacientes
diagnosticados. Ele retornou a Washington em 15 de janeiro de 2020.

Em 19 de janeiro, devido a tosse e febre por quatro dias, foi ao hospital para tratamento de emergéncia,
sendo entdo diagnosticado com COVID-19. Sua condicdo permaneceu estavel do segundo ao quinto dia de
internacdo (do sexto ao nono dia do inicio dos sintomas). Na noite do quinto dia de internagéo, a saturacao
de oxigénio no sangue diminuiu para 90%. O quadro continuou a piorar e as radiografias de térax no sexto
dia da internag@o mostraram caracteristicas tipicas de COVID-19.

Com o agravamento continuo dos sintomas clinicos do paciente, os médicos responsaveis iniciaram o
tratamento com Remdesivir na noite do 6° dia de internacdo e comecaram a aplicar o farmaco por via
intravenosa na noite do sétimo dia. Nao foram apresentadas rea¢des adversas. No oitavo dia de internacao,
0s sintomas clinicos do paciente melhoraram e a saturacdo de oxigénio aumentou para 94%. Embora o
paciente ainda estivesse hospitalizado em 30 de janeiro de 2020, este estava assintomatico, exceto por leve
tosse e corrimento nasal ocasional (KIM J, et al., 2020).

E importante notar que a partir dos dados de KIM J, et al. (2020), foi verificado que a carga viral do paciente
diminuiu antes da injecdo de Remdesivir, 0 que ndo é descrito em detalhes no relatério original (Quadro 1).
Sabe-se que a infeccdo viral é autolimitada, e 0 paciente em questdo é um caso de infec¢do de leve a
moderado, com febre controlada.

Portanto, é possivel que sua recuperacao esteja relacionada aos mecanismos de autodefesa inatos e o
tratamento tenha dado apenas suporte. N&o se pode inferir com precisdo que a melhora do estado do paciente
apos a ingestdo do medicamento esteja definitivamente ligada ao tratamento com Remdesivir.

Os sintomas clinicos, principalmente respiratérios, melhoraram significativamente em 24 horas, trazendo
potencial beneficio para o tratamento de pacientes com COVID-19 grave. Para COVID-19, nenhum
medicamento especifico esta disponivel até o momento e espera-se que o Remdesivir seja um “medicamento
especifico”. Para as doengas infecciosas agudas, reduzir o niumero de coépias virais no corpo € o ponto chave,
além disso, a eficacia do medicamento deve ser focada nos dados de farmacocinética e cinética de COVID-
19, em estudos clinicos de Fase Il em andamento (KIM J, et al., 2020).

Quadro 1 - Carga viral no primeiro caso de recuperacdo de paciente com COVID-19 nos Estados Unidos.

4°dia do inicio dos 7° dia do inicio dos 11°dia do inicio dos
sintomas sintomas sintomas
Cotonete Ct*, 18-20 Ct, 23-24 Ct, 33-34
nasofaringeo
Cotonete Ct, 21-22 Ct, 32-33 Ct, 36-40
orofaringeo

Legenda: *Ct mais alto significa carga viral mais baixa.
Fonte: Rios DL, et al., 2020. Baseado em Wang Y, et al., 2020.
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Apesar de haver varios casos de sucesso no tratamento da COVID-19 com o Remdesivir, até 0 momento
existem poucos estudos clinicos referentes ao efeito do farmaco no tratamento da doenca. Neste trabalho
foram selecionados 16 estudos apds busca online, porém apenas 8 estudos foram considerados elegiveis
para o estudo do uso de Remdesivir no tratamento de COVID-19, por serem estudos que cumpriram com 0s
pré-requisitos metodolégicos. Os dados existentes sobre o uso de Remdesivir estdo disponiveis
principalmente em cultura de células humanas in vitro, estudos in vivo em camundongos e primatas nao
humanos (Quadro 2).
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Quadro 2 - Caracteristicas dos estudos que relacionaram o efeito de Remdesivir na COVID-19.

Autor

Amostras
Tamanho / linha celular

Tipo de estudo

Resultados

BEIGEL JH, et al.,
2020

538

Ensaio hospitalar, randomizado,

controlado por placebo e
Remdesivir intravenoso.

Avaliaram o tratamento da COVID-19 com Remdesivir em
comparacdo com o placebo. A partir da observacdo inicial, eles
descobriram que o Remdesivir foi melhor do que o placebo na reducéo
do tempo de recuperacdo em pacientes adultos hospitalizados com
COVID-19 e o estudo também confirmou a menor infec¢éo do trato
respiratorio devido ao tratamento com Remdesivir

WANG Y, et al., 2020

158

Ensaio multicéntrico
randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo.

Foi observado que, no caso de pacientes adultos com COVID-19, o
tratamento com Remdesivir ndo estava significativamente associado
a beneficios clinicos. No entanto, o estudo também evidenciou
reducdo no tempo para melhora clinica naqueles tratados
anteriormente com Remdesivir.

WANG M, et al., 2020

Linhagem de células
Huh7 de cancer de figado
humano.

In vitro

Remdesivir inibiu a infeccdo pelo virus da COVID-19 de forma
eficiente na linha celular humana (Huh-7), que é sensivel ao SARS-
CoV-2.

KUJAWSKI SA, et al.,
2020

3

Ensaio de Remdesivir
intravenoso.

Uma vez que o medicamento Remdesivir ndo foi administrado como
parte de um ensaio clinico randomizado (RCT), o estudo foi incapaz
de avaliar a eficicia ou seguranca do Remdesivir

GORDON CJ, et al.,
2020

Células de inseto (Sf9).

In Vitro

O estudo forneceu evidéncias da acdo especifica ao alvo do
Remdesivir, uma vez que o RDV-TP foi integrado de forma menos
eficiente pelo virus Lassa relacionado a distancia, RdRp, enquanto a
terminacdo da sintese de RNA ndo foi encontrada. O estudo fornece
um novo mecanismo unificador desenvolvido de inibicdo da sintese de
RNA mediada por RDV no SARS-CoV-2 e identifica o Remdesivir
como um antiviral de acdo direta.

CAO YC, et al., 2020

Revisédo

O estudo demonstrou estrutura, imunogenicidade e patogénese do
SARS-CoV-2. Além disso, eles analisaram as ac¢des farmacolégicas
do Remdesivir para reconhecer a viabilidade de conduzir pesquisas
com Remdesivir e COVID-19.

HUANG C, et al., 2020

Revisdo

Discutiu o desenvolvimento de inibidores de RNA polimerases
dependentes de RNA (RdRp) eficazes e présperos.

BARLOW A, et al.,
2020

Revisédo

E discutido o modo de ac&o e efeitos colaterais do Remdesivir

Fonte: Rios DL, et al., 2020.
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Dos 8 estudos elegiveis, apenas 2 eram ensaios clinicos randomizados controlados com placebo e com
administracdo de Remdesivir intravenosa; 2 estudos in vitro sobre Remdesivir e COVID-19; 3 revisfes de
artigos relevantes e apenas um ensaio de Remdesivir intravenoso ndo considerado ensaio controlado
randomizado durante o estudo. Para consideragfes praticas do tratamento antiviral com Remdesivir contra
COVID-19, foi proposto padrao conforme o Quadro 3.

Quadro 3 - Consideracdes praticas do tratamento antiviral com Remdesivir proposto contra COVID-19.

o Efeitos
Natureza Dose Administracéo Interagcdo do Farmaco :
colaterais

Analogo de

nucleotideo :

(GS-5734), 2(.)0 mg por via Remdesivir € metabolizado

. intravenosa . .

contém - ; ativo, um nucleosideo _ .

. ; seguida de 100 . . : . Vémito, nausea,
ciclodextrina, ma / dia por via trifosforilado, via quinase astroparesia
C27H35N608 | M9 P 30 minutos intracelular anabdlica e 9 b

. intravenosa por X ~ ou sangramento

P (féormula . termina a producéo de

5-10 dias : o retal
molecular), - . RNA viral nas fases iniciais
(ClinicalTrials, . ~
602,69 / mol da infecc¢éo.
2020)
(peso
molecular)

Fonte: Rios DL, et al., 2020 adaptado de Beigel JH, et al., 2020.

Wang M, et al. (2020) conduziram um estudo in vitro sobre Remdesivir e descobriram que este possui
eficacia em inibir a replicacdo do SARS-CoV-2, sendo que conduziram o estudo usando células humanas
Huh7. Embora na Fase Il o Remdesivir ndo tenha sido tdo eficiente quanto outros medicamentos
concorrentes, este mostrou boa seguranca e farmacocinétical. Os ensaios clinicos de Fase Ill do Remdesivir
em pacientes com COVID-19 estdo em andamento. Espera-se que o resultado do estudo de Fase Ill fagam
com que o Remdesivir volte como medicamento antiviral comprovado (TAY MZ, et al., 2020).

Wang Y, et al. (2020) publicaram o primeiro ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo avaliando o efeito do Remdesivir intravenoso entre adultos hospitalizados positivos para COVID-19.
Estes relataram que nos pacientes tratados, a diferen¢a do avanco clinico da doenc¢a néo foi significativa entre
0s grupos tratados com Remdesivir; no entanto, foi observada melhora clinica no grupo tratado com
Remdesivir em comparagdo com o grupo controle, principalmente nos pacientes tratados dentro de 10 dias
do inicio dos sintomas. Para o estudo, foi interpretado que, no caso de pacientes adultos com COVID-19, o
tratamento com Remdesivir ndo estava significativamente associado a beneficios clinicos. Contudo, o estudo
também evidenciou redu¢éo no tempo para melhora clinica naqueles tratados anteriormente com Remdesivir.

Beigel ML, et al. (2020) conduziram uma série de ensaios de Fase lll, randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo para avaliar a eficacia clinica e a seguranca de Remdesivir em adultos internados
em hospital com COVID-19. Nesse estudo, eles avaliaram o tratamento de COVID-19 com Remdesivir em
comparag¢do com placebo. A partir da observacgéo inicial, eles descobriram que o Remdesivir foi melhor do
gue o placebo na reducdo do tempo de recuperacao dos pacientes. Além disto, foi confirmada uma menor
infeccdo do trato respiratorio devido ao tratamento com Remdesivir. Entretanto, este trabalho requer
confirmacdo em estudos populacionais maiores (AGOSTINI JH, et al., 2018).

Remdesivir € ativo in vitro contra varios Coronavirus (CoVs), incluindo SARS-CoV-2, e seu mecanismo de
acéo foi estudado extensivamente (WANG M, et al., 2020; OGANDO NS, et al., 2020; CHOY KT, et al., 2020;
US FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2020). Estudos em animais que incluiram modelos de primatas
ndo humanos de MERS-CoV e, recentemente, SARS-CoV-2 apoiam sua eficacia, especialmente quando
administrado no inicio da doenga (de WIT E, et al., 2020; WILLIAMSON BN, et al., 2020). Finalmente, um
ensaio de Fase Il mostrou efeitos clinicos benéficos do Remdesivir em pacientes que requerem oxigénio
suplementar, enquanto a eficacia clinica para pacientes criticamente enfermos que requerem ventilacao
mecanica ndo pbdde ser demonstrada (BEIGEL JH, et al., 2020). Remdesivir reduz o tempo de recuperacéo
em 31%, o que é um efeito relativamente modesto, mas claramente terapéutico (BEIGEL JH, et al., 2020).
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Além desses efeitos benéficos para os pacientes, o tratamento pode ajudar a reduzir o nimero de dias de
internacdo, com efeitos positivos sobre os custos e problemas de capacidade hospitalares que surgiram
durante a pandemia de COVID-19 em varios paises. No que diz respeito a mortalidade, uma menor taxa de
mortalidade em 14 dias de pacientes tratados com Remdesivir foi relatada no estudo ACTT (Adaptive Covid-
19 Treatment Trial), o que pode indicar um efeito benéfico, mas nao estatisticamente significativo (BEIGEL
JH, et al., 2020). Levando em consideracdo que o estudo ndo possuia capacidade para avaliar a mortalidade,
este ainda é um sinal positivo que deve ser avaliado em estudos de grande porte.

Em estudo com meta-andlise de dados agrupados, dois ensaios clinicos randomizados controlados
disponiveis, e que ainda estdo em revisdo por pares, conclui uma reducdo estatisticamente significativa na
mortalidade (Razéo de Risco (RR), 0,69; 95% de Intervalo de Confianca (IC), 0,49 a 0,99) (ALEXANDER PE,
et al., 2020).

Embora os dados clinicos sobre o Remdesivir ainda ndo tenham sido totalmente publicados, as
autoriza¢6es de emergéncia e a aprovacao recente da EMA s&o encorajadoras, visto que a maioria dos outros
medicamentos em investigacgdo falhou até agora, deixando o Remdesivir como o Unico antiviral com eficacia
clinicamente comprovada contra COVID -19 até o momento. Os resultados completos do estudo ACTT,
incluindo os impactos nas cargas virais e ha mortalidade no dia 28, bem como os resultados dos ensaios e
meta-analises em andamento, fornecerdo mais informagdes sobre a eficicia clinica do Remdesivir (CAO B,
et al., 2020; BORBA MGS, et al., 2020).

A eficacia terapéutica do Remdesivir pode ainda ser melhorada pela adi¢do de outros antivirais ou agentes
imunomoduladores. Recentemente, foi demonstrado que os glicocorticéides sdo capazes de melhorar os
resultados clinicos em casos de COVID-19 grave e critico (RECOVERY, 2020). Com base nesses dados,
pode-se esperar que os médicos usem Remdesivir e glicocorticoides para tratar pacientes com COVID-19 em
estado grave ou critico. No entanto, a terapia combinada deve ser usada com cautela, pois podem ocorrer
interacdes medicamentosas.

In vitro, o Remdesivir atua como substrato ou inibidor de vérias enzimas metabolizadoras de
medicamentos (por exemplo, CYP3A4), o que pode influenciar os niveis de exposicdo de outros agentes
terapéuticos. Além disso, esses agentes podem interferir na farmacocinética do Remdesivir. A droga
imunomoduladora hidroxicloroquina, por exemplo, parece reduzir a atividade antiviral do Remdesivir ao
prejudicar sua ativagdo metabdlica intracelular. Outra abordagem que pode melhorar os resultados clinicos
poderia ser a terapia combinada com drogas antivirais diretas que visam varios processos dentro do ciclo de
vida viral. Embora essa estratégia seja altamente eficaz na terapia de infec¢es crénicas com HIV e HCV,
nao esta claro se isso é verdade para infec¢bes agudas com SARS-CoV-2. Os ensaios clinicos avaliando a
terapia combinada sdo necessarios para estimar seu papel no COVID-19 (US FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Remdesivir € um inibidor da replicacdo de RNA viral e foi efetivamente usado contra virus de RNA como
0 SARS-CoV e o MERS-CoV. Recentemente o farmaco foi testado contra infec¢des por SARS-Cov-2,
inicialmente em células in vitro e ndo humanas. O Remdesivir apresentou resultados terapéuticos promissores
para o controle do COVID-19. Apesar dos dados de eficacia do medicamento em pacientes positivos para
COVID-19 nos ensaios clinicos de Fase Il ainda serem escassos, recentemente, foram relatados resultados
de dois estudos de Fase Ill randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo em hospitais. Ambos os
estudos mostraram eficacia de Remdesivir em pacientes positivos para COVID-19. No entanto, verificaram
gue o tratamento com Remdesivir ndo foi significativamente associado a beneficios clinicos. Em conclusao,
esta é a primeira revisdo sistematica sobre o efeito do Remdesivir no tratamento do COVID-19, sendo que a
partir desta, sugerimos que é promissor o uso do Remdesivir para tratar pacientes positivos, potencializando
seu efeito quando combinado com outros farmacos, como os glicocorticéides. Por fim, € necessario que
futuros estudos clinicos, com maior nimero de pacientes, sejam considerados para atestar a eficacia e
seguranca do Remdesivir no tratamento da COVID-19.
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