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ABSTRACT

The coronavirus (SARS-CoV-2) is a pathogen that causes severe acute respiratory syndrome in humans
(COVID-19). Its outbreak has engulfed the world suddenly, leading to a global pandemic crisis. This
review article was designed to evaluate the existing evidence and experience related to an already-approved
pharmacologic agent called remdesivir. PubMed, Scopus, Web of Science, and SCIELO databases were
used to search for word-combinations, such as “COVID-19 AND Remdesivir” or “SARS-CoV-2 AND
Remdesivir”. Four reviewers independently searched results and abstracted data from selected studies up
to March 21. Remdesivir has been shown to inhibit SARS-CoV-2, in vitro and in vivo, with therapeutic
potential in treating patients hospitalized with COVID-19. However, it has been associated with the
development of adverse effects.
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RESUMO

Onovo coronavirus (SARS-CoV-2) éum patogeno causador da sindrome respiratoria aguda grave em humanos
(COVID-19). Sua eclos@o envolveu o mundo de maneira repentina, levando a uma crise pandémica global.
Este artigo de revisdo foi desenvolvido para avaliar as evidéncias e experiéncias existentes relacionadas
a um agente farmacologico ja aprovado, chamado remdesivir. As plataformas PubMed, Scopus, Web of
Science and SciELO foram utilizadas para pesquisar por combina¢des de palavras, como “COVID-19
AND Remdesivir” ou “SARS-CoV-2 AND Remdesivir”. Quatro revisores buscaram resultados de maneira
independente e extrairam os dados dos estudos selecionados até marco de 2021. O remdesivir demonstrou
inibir o SARS-CoV-2 in vitro e in vivo, apresentando potencial terapéutico no tratamento de pacientes
hospitalizados com COVID-19, embora tenha sido associado ao desenvolvimento de efeitos adversos.

Palavras-chave: farmacoterapia; COVID-19; antiviral.
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INTRODUCAO

O SARS-CoV-2, virus de RNA, ¢ considera-
do uma nova forma evolutiva da familia de co-
ronavirus, descrita inicialmente em dezembro de
2019 na cidade Wuhan, na China. Este patogeno
desencadeou a COVID-19, reconhecida como
infec¢do viral pandémica pela Organizagao
Mundial da Satide (OMS) em janeiro de 2020
(1,2). Os principais sintomas detectados foram
febre, dores de cabeca, tosse, dispneia, perda do
paladar e do olfato, e mialgia ou fadiga, podendo
evoluir para uma resposta imune inflamatéria
generalizada e desencadear efeitos potencial-
mente fatais (3). Devido a alta capacidade de
transmissao e disseminac¢do da doenca, foi clas-
sificada como uma pandemia no inicio de 2020,
pouco apos os primeiros casos relatados, sendo
os primeiros notificados no Brasil em fevereiro
do mesmo ano. Logo, o agente ectioldgico e a
doenga tornaram-se evidéncia de investigagao
na comunidade cientifica (4).

O surgimento em territorio chinés pode estar
associado a vivéncia proxima entre humanos e
morcegos, considerados possiveis hospedeiros;
a diversidade climatica e a biodiversidade do
pais; e a alimentagd@o, que inclui animais abati-
dos recentemente (5). Dessa forma, ¢ conside-
rada como origem provavel a selecdo natural
em animal hospedeiro e posterior transferéncia
zoondtica ou selecdo natural em humanos apos
tal transferéncia (6).

A partir da emergéncia de satde pela pan-
demia da COVID-19, alternativas profilaticas e
terapéuticas foram buscadas pela comunidade
cientifica, sendo utilizadas técnicas de reposi-
cionamento de farmacos, sendo um desses o
remdesivir. Remdesivir ¢ um pro-farmaco, isto
¢, substancia capaz de gerar metabolitos ativos
ap6s passar por biotransformacgdo (7). Original-
mente utilizado para tratamento do virus Ebola,
remdesivir ¢ considerado um antiviral promissor
contra uma variedade de virus de RNA, como o
SARS-CoV-2, pois é capaz de competir com o
trifosfato de adenosina (ATP) durante a replica-
¢do viral, por ser um analogo desse nucleotideo;
se tornando, portanto, alvo de estudos in vitro e
in vivo (8,9)
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O farmaco foi desenvolvido com enfoque em
virus com potencial pandémico, como o Ebola e
os virus da familia Coronaviridae (MERS-CoV ¢
SARS-CoV), sendo impulsionado pelo surto de
EBOLA em 2014. Apesar de considerado inferior
a terapia baseada em anticorpos para o Ebola, ¢
a intervencdo ter sido interrompida, os estudos
para tratamento dessa doenca foram uteis para
avaliagdo do perfil de seguranca do remdesivir,
tornando-o um promissor candidato a terapia do
SARS-CoV-2 (10).

Apos a autorizagdo do acesso expandido ao
remdesivir em mar¢o de 2020, com restri¢cdes
quanto ao uso em gravidas e criangas, a Food and
Drug Administration (FDA) aprovou o tratamen-
to de pacientes hospitalizados por COVID-19
com esse medicamento em outubro de 2020 (11).
Posteriormente, foi autorizado para uso tempo-
rario em diversos paises, sendo aprovado pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) (12)
e no Brasil, pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), em marco de 2021 (13).

O uso do remdesivir para tratamento da CO-
VID-19 deve seguir as orientagdes previstas pelo
Relatoério de Recomendagdo do Remdesivir para
tratamento de pacientes com COVID-19 hospita-
lizados com pneumonia ¢ necessidade de suple-
mentacdo de oxigénio (14), onde é recomendada
a utilizacdo em pacientes com idade igual ou su-
perior a 12 anos, peso corporal minimo de 40 kg,
pneumonia por COVID-19, e em uso de oxigénio
suplementar. No entanto, s3o necessarias mais
pesquisas sobre o comportamento do pro-farma-
co em grupos como gravidas, criancas, pessoas
com acometimentos renais ¢ hepaticos ¢ imuno-
deprimidos, cujo uso ainda ¢ pouco estudado.
Dessa forma, até a realizacdo da presente revisao,
apesar das aprovagdes, ndo ha recomendacdes da
OMS para seu uso (15). O objetivo deste traba-
lho consiste em avaliar as evidéncias cientificas
existentes acerca do potencial terapéutico do
remdesivir para o tratamento da COVID-19.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa, com
utilizacdo de artigos buscados através das pla-
taformas de pesquisa PubMed, Scopus, Web of




Science e Scielo por meio dos termos “Covid-19
AND Remdesivir” ou “SARS-Cov-2 AND Rem-
desivir’. Foram incluidos artigos publicados
entre 2019 e 30 de marco de 2021; nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol; que contivessem
os termos citados anteriormente no titulo; ¢ com
tematicas que envolvessem estudos da utilizagao
do remdesivir como terapia para a COVID-19.
Como critérios de inclusdo foram considerados
artigos com abordagem relacionada ao uso tera-
péutico do remdesivir em pacientes infectados
pela COVID-19, e como critérios de exclusao fo-
ram desconsiderados artigos identificados como
duplicados entre as plataformas de pesquisa, nao
disponiveis na integra, revisdes ¢ meta-analises,
ou que nao integrassem os objetivos da tematica
da pesquisa. Posteriormente os artigos seleciona-
dos foram lidos em sua totalidade e revisados em
pares, sendo utilizados 59 trabalhos cientificos
considerados elegiveis pelos autores.

RESULTADO E DISCUSSAO

Analise molecular, farmacocinética e far-
macodindmica. O remdesivir ¢ um pro-farmaco
analogo de adenosina que requer bioativagao
intracelular. Suas propriedades farmacocinéticas
sao melhor observadas ap6s a administragdo
intravenosa, tal como ¢é sugerido pelo relatério
de recomendagdo do remdesivir (14). Essa via ¢
preferencial devido ao intenso efeito de primeira
passagem, acarretando em baixa biodisponibili-
dade do farmaco apo6s administragdo por via oral
(16). As concentragdes plasmaticas maximas do
metabolito ativo do remdesivir sdo atingidas e,
aproximadamente, 1,5 h-2,0 h apds a infusdo
endovenosa de 30 min, sendo capaz de se ligar
a 88% das proteinas plasmaticas humanas, com
ligacdo a 2% dessas proteinas pelo GS-441524,
nucleosideo trifosfato andlogo farmacologica-
mente ativo. O regime posologico padrdo sugeri-
do pelo relatorio de recomendacio do remdesivir
(14) consiste na administragdo de uma dose de
ataque 200 mg de remdesivir, administrada por
via intravenosa no primeiro dia. A partir do se-
gundo dia, devem ser administrados 100 mg de
remdesivir, uma vez ao dia, por pelo menos mais
4 dias, completando 5 dias de tratamento. E pos-
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sivel estender esse periodo por no maximo mais
5 dias, totalizando 10 dias.

Apos a administragdo unica de 150 mg de
remdesivir por via endovenosa, 74% da dose
foi recuperada na urina e 18% nas fezes. Cerca
de 49% da dose recuperada na urina era cons-
tituida por GS-441524 e apenas 10% na forma
de remdesivir. Ambos os dados demonstram que
a depuragdo renal ¢ a principal forma de elimi-
nacdo do pro-farmaco. A meia-vida média de
remdesivir ¢ de 1 h e do GS-441524 ¢ cerca de
27 h (14). Devido as caracteristicas relacionadas
ao processo de excrecao, o relatorio de recomen-
dacdo do remdesivir (14) apontou que o farmaco
ndo deve ser utilizado em pacientes com taxa de
filtragdo glomerular menor que 30 mL/min, sob
risco de aumento dos niveis plasmaticos de GS-
441524. Por outro lado, os estudos de Le e cols.
(2020) nesse grupo especifico, demonstraram
que a hemodialise intermitente atuou de manei-
ra significativa e constitui uma alternativa para
reduzir a concentracdo plasmatica do metabolito
em até 59% (16).

Segundo Saha e cols. (2020) e To e cols.
(2021), o remdesivir se assemelha a molécula
de trifosfato de adenosina (ATP) e compete com
este nucleotideo durante a sintese do RNA viral,
induzindo sua terminagdo prematura. O grupo
hidroxila 3’ do pro-farmaco forma uma ligacao
do tipo fosfodiéster com o proximo nucleotideo,
mas impede que a sintese do RNA viral seja
concluida apos a adicdo de mais trés nucleoti-
deos (8,9). Os autores apontaram que a principal
razdo para a terminacdo precoce da cadeia de
RNA apds a insercdo desses trés nucleotideos
adicionais ¢ um impedimento estérico entre o
grupo CN substituinte da molécula de remdesi-
vir incorporado e também devido a um residuo
lateral Serina-861. Assim, a barreira resulta da
obstrucdo estereoquimica da passagem do grupo
ciano pela cadeia lateral serina-861 na subuni-
dade nsp12 da RdRp. Esse achado também esta
em conformidade com outros estudos, como o de
Zhang e Zhou (2020) (17).

Estudos in vitro. Conforme foi evidenciado
anteriormente, a analise molecular ¢ uma forma
de estudo muito importante para delimitar a
estrutura e acdo de farmacos que atuem contra



a COVID-19; no entanto, o teste in vitro dessas
substancias utilizando células e modelos experi-
mentais animais sdo igualmente relevantes. Nes-
sa perspectiva, Pruijssers e cols. (2020) eviden-
ciaram que o remdesivir e o seu nucleosideo pai
GS-441524 inibem de forma potente a replicagao
do SARS-CoV-2 em células animais e em células
de adenocarcinoma de pulmao humano (18).

Além disso, Choi e cols. (2020) testaram
uma série de medicamentos a fim de avaliar sua
eficacia contra o virus e possivel cardiotoxici-
dade gerada como efeito adverso do uso desses
farmacos (19). Os autores utilizaram células
Vero-E6 (provenientes de macacos verdes africa-
nos) e, principalmente, cardiomiocitos derivados
de células-tronco pluripotentes humanas. Foram
testados os seguintes farmacos: cloroquina,
hidroxicloroquina, remdesivir e favipiravir, pri-
meiramente nas células animais. O remdesivir
apresentou resultados satisfatorios necessitando
de uma menor quantidade administrada do que
os demais farmacos. Posteriormente, nos cardio-
miocitos. o remdesivir apresentou uma inibi¢ao
da replicacao viral até 60 vezes maior que os ou-
tros farmacos, enquanto a eficacia da cloroquina
foi reduzida significativamente nesse ambiente
que simulava o coragdo humano.

Ademais, no estudo foi detectado um pro-
longamento das ondas QT em caso de superdo-
sagem ou acumulo do remdesivir no organismo,
o que diverge do relatério de recomendagdo
do remdesivir (14), onde foi indicado que ndo
ocorre qualquer alteragao nesse tipo de onda de-
vido ao uso desse farmaco, apesar de apontar a
necessidade de maiores estudos da acdo sobre o
intervalo QT. Tais fatores implicam em cuidado
especial a pacientes cardiopatas com necessida-
de do uso do remdesivir. Monteil e cols. (2020)
também realizaram testes com remdesivir em
organoides de rins humanos e células Vero-E6
infectadas com SARS-CoV-2 (20). As células
tratadas com o pro-farmaco reduziram signifi-
cativamente a carga viral de forma proporcional
a dose administrada. O estudo ainda apontou
que esse farmaco exibe toxicidade hepatica e
renal em doses que sdo necessarias para contro-
lar efetivamente a infec¢do por SARS-CoV-2.
No entanto os autores inferiram, com base na
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toxicidade do remdesivir em organoides, que
a combinac¢do deste e do hrsACE2 (ACE2 hu-
mano soluvel recombinante) poderia aumentar
suas respectivas eficacias antivirais e, portanto,
reduzir as concentragdes necessarias para efeitos
terapéuticos a doses abaixo da faixa toxica em
organoides humanos.

Choy e cols. (2020) também realizaram a
testagem de 16 substancias atualmente em estudo
com potencial efeito contra a COVID-19 (21).
Mediante a avaliacdo em células de macacos
verdes infectadas com o virus, foi observado
que, dos compostos testados, apenas remdesivir,
lopinavir, homoharringtonina e dicloridrato de
emetina inibiram a replicag@o do viral em doses
seguras. Outro resultado importante alcang¢ado
foi a sinergia entre o remdesivir ¢ a emetina em
quantidade relativamente menor do que se os
farmacos fossem utilizados separadamente. Jang
e cols. (2021) também apontaram sinergismo
em combinagdes do remdesivir, dessa vez com
a gemcitabina e seu analogo 2'-fluoro-2'-deso-
xicitidina (2FdC), potencializando seus efeitos
antirreplicagdo viral (22). Cabe ainda destacar
que esse estudo utilizou células de pulmao hu-
mano, o que simulou o principal ambiente celular
comprometido na maioria das infecgdes pela
Sindrome Respiratoria Aguda Grave.

Estudos em animais. No estudo de Pruijs-
sers e cols. (2020) o remdesivir também foi testa-
do em camundongos, que apresentaram melhora
progressiva apos a administracdo do farmaco,
com menos obstrugdes pulmonares, auséncia de
hemorragias ¢ uma menor replicagdo viral nos
animais tratados, resultados estes ratificados
cientificamente por meio da observagao, necrop-
sia ¢ estudo de amostras em laboratorio (18).

Nos estudos de Ye e cols. (2021) hamsters
infectados com SARS-CoV-2 foram tratados
com metilprednisolona e remdesivir e obtiveram
cargas de RNA viral diminuida em regides como
as traqueias, pulmdes e conchas nasais (23). A
combina¢do de ambos os farmacos resultou em
efeito antiviral e anti-inflamatério levando a
supressao da replicagdo viral, inflamacdo, dano
tecidual e menor supressao da resposta dos anti-
corpos antiRBD. Outrossim, Williamson ¢ cols.
(2020) avaliaram a eficacia do remdesivir contra



a pneumonia advinda do COVID-19 utilizando
macacos Rhesus, os quais foram estudados du-
rante a infeccdo e, posteriormente, sacrificados
para analise cadavérica e celular (24). Os resul-
tados foram considerados promissores, pois no
grupo experimental, todos os animais apresen-
taram uma carga viral 100 vezes menor do que
no grupo controle apds 12 h da administragao
do remdesivir, o que indicou a importancia do
tratamento aos primeiros sinais de infec¢do. O
grupo ndo tratado apresentou taquipneia e disp-
neia, além da presenca de lesdes pulmonares
macroscopicas e significativas. Vale destacar que
ndo houve diminui¢do na eliminag¢do do virus,
apenas em sua replicacdo.

Estudos em humanos. O tratamento com
remdesivir, apos ser considerado como potencial
terapéutico para a COVID-19 e passar por estu-
dos pré-clinicos, teve sua avaliagdo clinica, com
realizacdo de testes em humanos, para determinar
a seguranca, a eficacia e a possivel liberagdo de
uso emergencial e compassivo do medicamento.
Dessa forma, sendo os agentes terapéuticos se-
guros contra 0 SARS-CoV-2 uma prioridade de
busca, tendo em vista a pandemia da COVID-19,
o pro-farmaco teve sua eficacia avaliada em es-
tudos randomizados, observacionais e relatos de
caso, tendo como alvo de analise seu uso isolado
ou combinado com outros farmacos.

Muitos estudos demonstraram grande benefi-
cio potencial para o remdesivir, como o trabalho
retrospectivo e observacional de Pasquini e cols.
(2020) e o ensaio randomizado duplo-cego de
Beigel e cols. (2020). Em ambos, foram relatados
efeitos positivos, como melhor sobrevida nos pa-
cientes criticos internados em unidade intensiva
hospitalar e submetidos a ventilagdo mecanica,
mortalidade diminuida, menor tempo de recupe-
racdo e de alta hospitalar, maior chance e menor
tempo de melhora, menor chance de incidéncia
de novo uso do medicamento, menor tempo de
uso de oxigénio, e menor incidéncia e duragdo
diminuida do ECMO, parametros que alcangaram
diferenga significativa entre os pacientes tratados
e nao tratados (25,26). Além disso, no estudo de
Beigel e cols. (2020), foi relatado ainda beneficio
aumentado para o medicamento quando adminis-
trado no inicio da infecgdo (26).
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Contudo, em outros estudos, apesar dos
beneficios diversos associados ao pro-farmaco
no tratamento da COVID-19, a mortalidade ndo
foi vinculada a uma melhora com significancia
estatistica. No estudo de coorte realizado por
Lapadula e cols. (2020) e no ensaio de tratamento
para COVID-19 (ACTT1), analisado e avaliado
por Doggrell (2020), foram relatadas melho-
ras como maior probabilidade de extubagdo e
alta hospitalar, menor tempo de recuperagdo e
melhora clinica entre os pacientes, fatores que
favorecem o uso do medicamento em individuos
hospitalizados (27,28). No entanto, apesar de
observada, numericamente, menor mortalidade
nos pacientes tratados, esse pardmetro nao foi
estatisticamente menor em ambos 0s grupos e
nao foi relatada como notoéria diferencga nos efei-
tos adversos aumentados dos grupos (placebo e
remdesivir). Além disso, no primeiro estudo (27)
foi relatada uma influéncia positiva nos pacientes
que tiveram administracdo do remdesivir, com
menor tempo decorrido da intubagio.

Em um dos estudos observacionais anali-
sados, realizado por Kalligeros e cols. (2020),
a partir de dados de dois hospitais de cuidados
agudos quaternarios, a comparagdo entre grupo
controle e remdesivir foi pouco promissora, devi-
do a ndo atingirem significancia (29). Nesse sen-
tido, apesar de constatado nimero de mortes por
todas as causas diminuido entre os pacientes que
receberam o medicamento, nao foi obtida sig-
nificancia estatistica na mortalidade hospitalar,
na recuperagdo clinica e na diferenga do tempo
de alta entre os grupos. Por outro lado, ndo foi
associado qualquer risco aumentado de efeitos
adversos em pacientes que receberam o farmaco.

A literatura apresenta também analises que
tiveram como objetivo a avaliag@o das discrepan-
cias de eficacia e seguranca no uso do remdesivir
em curso de 5 e 10 dias, como o estudo analisado
por Doggrell (2020), e o ensaio clinico rando-
mizado aberto de fase 3, relatado por Goldman
e cols. (2020). Em ambos, n3o houve diferenga
significativa na mortalidade, na eficicia, na
melhora clinica, na duragdo da hospitalizacao,
na incidéncia de efeitos adversos e no tempo de
recuperagdo entre os grupos, tendo os resultados
tendéncias semelhantes (28,30) No entanto, os



efeitos indesejados graves tiveram um aumento
pouco expressivo no grupo de 10 dias e resultados
foram aparentemente mais promissores, quando
comparados a individuos que receberam o me-
dicamento por um periodo de 5 dias. De modo
semelhante, em um estudo de Shih e cols. (2020)
o curso de 10 dias com o pré-fa&rmaco também
foi considerado como menos eficiente para casos
graves, sendo, nesse caso, obtido maior efeito de
melhora clinica 14° dia de tratamento (31).

Apesar de menos comuns, foram encontra-
dos ainda estudos que avaliaram a diferenca entre
homens e mulheres na melhora associada ao tra-
tamento com remdesivir para COVID-19, como
a revisdo retrospectiva de prontuarios médicos
em hospital um comunitario (32). Nesse estudo,
foram constatados tempo médio de internagdo e
duragdo de oxigenoterapia menores para homens,
incidéncia de admissdo na unidade de terapia
intensiva maior para mulheres, ¢ a mortalidade
também foi maior nesse género. Apesar de efei-
tos adversos ndo serem relatados em ambos os
grupos, os beneficios potenciais foram mais as-
sociados aos homens nessa analise. Além disso,
foram avaliadas possiveis discrepancias entre
grupos raciais, ndo sendo constatada diferenca
clinica significativa no tratamento.

O ensaio clinico duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo relatado por Kalil e cols.
(2021) avaliou as diferengas entre um tratamento
isolado do farmaco e um tratamento combinado
do remdesivir com o baricitinibe, em adultos
hospitalizados com COVID-19 (33). Foram ob-
tidos resultados que favorecem o uso combinado
dos medicamentos, sendo eles: menor tempo de
recuperacao e alta; maior chance de melhora
dos pacientes; menor mortalidade; incidéncia
de novo uso de oxigénio inferior ao grupo con-
trole; e nimero de dias em ventilacdo mecéanica
ou Oxigenacdo por Membrana Extracorpdrea
(ECMO) menor. Além disso, os efeitos adversos
graves e que representam risco de morte tiveram
maior incidéncia no grupo com tratamento do
remdesivir isolado em comparacdo com o grupo
de combinagao.

De acordo com Ganesh e Nachimuthu (2020),
os corticoesteroides inalatorios, em conjunto
com o remdesivir e a dexametasona, podem ser
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potenciais aliados no tratamento da COVID-19
(34). Os autores realizaram um estudo de caso
com 6 pacientes, tendo sucesso no tratamento de
5 deles. Ademais, um estudo realizado por Fran-
zetti e cols. (2020) indicou um possivel efeito
sinérgico no tratamento da COVID-19 entre o
remdesivir e o antagonista do receptor de inter-
leucina-1 Anakinra (35). Isso ocorre porque as
interleucinas estdo diretamente relacionadas com
o comprometimento pulmonar na doenga. Desse
modo, esses farmacos foram utilizados em 1 pa-
ciente que apresentava um quadro inflamatorio
grave decorrente da infeccdo por SARS-CoV-2,
sendo o tratamento bem-sucedido.

Um estudo realizado por Grein e cols. (2020)
avaliou a progressdo de pacientes que utilizaram
o remdesivir no tratamento da COVID-19 em
hospitais localizados na Europa, Asia e América
do Norte (36). Conforme a analise estatistica, o
remdesivir pode ter sido um fator de melhora sig-
nificativa para aqueles que receberam o tratamen-
to, sendo que, dos 53 pacientes que tiveram seus
dados analisados, 36 obtiveram alta hospitalar.
Gonzales-Zamora e cols. (2020) relataram o caso
clinico de 1 paciente do sexo masculino de 48
anos (37). Apos a administragdo, sem sucesso, de
ceftriaxona e azitromicina, seguida de hidroxiclo-
roquina, foi iniciada profilaxia com enoxaparina,
havendo melhoras clinicas na oxigenacao pelos 3
dias seguintes. Foi introduzido o uso do remdesi-
vir dois dias depois e metilprednisolona por 5-7
dias devido a pouca melhora do estado respira-
torio e elevacdo dos marcadores inflamatérios. A
analise dessa coorte mostrou que os pacientes em
uso de metilprednisolona tiveram uma melhora
mais rapida na saturacdo de oxigénio e um in-
tervalo mais curto de oxigenoterapia suplementar
em comparagdo com aqueles que ndo receberam
corticosteroides.

Além disso, Nasir e cols. (2020) realizaram
um estudo de caso em Bangladesh, o qual apon-
tou uma possivel ineficacia do remdesivir e do
favipiravir no tratamento da COVID-19, pois
ambos os farmacos ndo foram significativos es-
tatisticamente na melhora dos pacientes (38). Em
um total de 58 pacientes, 26 faleceram e os ou-
tros 32 foram curados, sendo realizadas terapias
conjuntas ou separadas entre os dois farmacos,



em associagdo ou ndo com plasma convalescen-
te, administrado entre os grupos. E fundamental
reiterar que dentre esses estudos observacionais
analisados, muitos ndo apresentaram contro-
le rigido sobre outros tratamentos utilizados
concomitante ou anteriormente ao remdesivir
(35,39,40). Outros fatores também podem ter in-
terferido na melhora ou piora dos pacientes, como
pessoas que possivelmente utilizaram diversos
medicamentos em casa (34), a grande distancia
geografica (individuos de diferentes paises) en-
tre os individuos analisados (36) ou o pequeno
nimero de amostras em grande parte dos estudos
ou a falta do célculo de tamanho amostral. Como
diversos autores reconheceram, ha a necessidade
de estudos randomizados a fim de validar o uso
ou ndo do remdesivir nesses pacientes, sejam
aqueles individuos que se enquadram nos requi-
sitos previstos no relatério de recomendagdo do
remdesivir (14,34,36,38) ou outros grupos como
gestantes e criangas menores de 12 anos (39,41).

Estudos em humanos cujo uso do remdesi-
vir ndo é recomendado ou relatado. Apesar das
consideracdes previstas no relatorio de recomen-
dacdo do remdesivir (14), o documento conside-
rou que ha grupos especificos para os quais ha
estudos limitados sobre toxicidade e seguranga.
No entanto, com pedido de uso emergencial, em
casos onde o estado clinico justifique o uso do
medicamento ¢ os beneficios ultrapassem os ris-
cos, ha relatos na literatura que englobam essas
populagdes especificas com dados que contri-
buem para a indicacdo, ou ndo, do uso.

Em um estudo observacional multicéntrico
de coorte, realizado por Méndez-Echevarria e
cols. (2021), foram descritas 8 criancas com idade
média de 5 anos diagnosticados com COVID-19
grave que, apos uso de outros medicamentos,
obtiveram uso compassivo do remdesivir (42).
Nenhuma crianga apresentou alteracdes de enzi-
mas hepaticas, 7 apresentaram uma boa evolugdo
clinica sob uso do medicamento e¢ 1 paciente de
11 anos e condigdes prévias (dermatomiosite e
doenga pulmonar intersticial) morreu devido a
complicacdes graves ap6s 10 dias do curso do
medicamento. Além disso, foi encontrado um
relato de caso, realizado por Frauenfelder e cols.
(2020), com uso do pro-farmaco em lactente ex
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-prematuro diagnosticado com COVID-19 (39).
Nesse estudo, o medicamento apresentou resul-
tado promissor, com rapida melhora no quadro
do recém-nascido (inflamag¢do das vias aéreas
e sindrome respiratéria aguda grave), com alta
hospitalar e sem maiores complicagdes.

O uso do medicamento em pacientes com
comorbidades renais, cuja seguranga ¢ toxicida-
de ndo sdo muito esclarecidas, também foi ex-
plorado, por exemplo, em estudo observacional,
do tipo prospectivo (43), avaliou pacientes com
SARS-CoV-2 e doenca renal em estagio termi-
nal, sob hemodialise. O estudo incluiu pacientes
com disfunc¢des renais, cuja administragdo nao
foi indicada pelo relatério de recomendagdo do
remdesivir (14). Dos 48 pacientes incluidos,
10 morreram durante o periodo do estudo ¢ 1
teve o remdesivir descontinuado devido a sus-
peita de piora de um distirbio comportamental
conhecido apds administragdo de uma dose do
medicamento. Em relagdo aos possiveis efeitos,
houve diminui¢ao significativa do nivel sérico de
PCR (proteina C-reativa), ndo houve significan-
cia nos niveis séricos de LDH e ferritina, e néo
foram relatadas reacdes adversas imediatas apos
a infusdo, tendo apenas um paciente apresentado
sindrome coronariana aguda apos 6 horas da pri-
meira dose do medicamento. Outra observagao
importante foi o tempo de internagdo e o numero
médio de dias para que o resultado de esfregaco
se tornasse negativo em pacientes que recebe-
ram o remdesivir nas primeiras 48 horas apos
a admissdo, em comparagdo aos que receberam
apos esse periodo.

Alguns estudos também mostraram o com-
portamento, a eficacia e a seguranga do medica-
mento em gestantes, como os estudos de casos
relatados por Jacobson e cols. (2021), Naqvi e
cols. 2020), Dande e cols. (2021) e Maldarelli
e cols. (2020). Em todos os casos, as pacientes
haviam passado por tratamentos prévios com ou-
tros medicamentos ¢ posteriormente receberam o
remdesivir. As gestantes apresentaram melhora
clinica e dos marcadores inflamatorios, € o re-
cém-nascido teve um curso sem complicagoes,
todos com alta hospitalar (41,44-46).

Foram encontrados ainda relatos sobre o
tratamento com remdesivir para COVID-19 em



pacientes imunodeprimidos, como os relatos de
caso de Buckland e cols. (2020), com paciente
que apresentava imunodeficiéncia humoral aga-
maglobulinemia ligada ao X (XLA) (47); Helle-
berg (2020), com individuo imunocomprometido
em quimioimunoterapia para leucemia linfocitica
cronica (48); e Camprubi e cols. (2020), com pa-
ciente imunodeprimida (49). Em todos os casos,
os pacientes ja haviam sido submetidos a trata-
mentos medicamentosos sem melhora efetiva
e, apos descontinua¢do, foram tratados com um
curso de 10 dias de remdesivir. No geral, o medi-
camento pode suprimir rapidamente a replicagdo
viral, mas ndo erradicar a infeccdo em paciente
imunodeficiente, sugerindo que o tratamento de
10 dias pode nao ser suficiente para esse grupo
em questdo. Nesse sentido, os pacientes imu-
nodeprimidos apresentaram excelente evolugdo
clinica, com melhora no estado geral. No entanto,
apesar da boa evolugdo e alta apos o tratamento,
apresentaram reincidéncia e piora apos alguns
dias, sendo necessarios cursos adicionais de
remdesivir, que promoveram novamente melhora
rapida dos sintomas e normalizagdo dos parame-
tros, ou, no caso do paciente do relato de Helle-
berg (2020), segunda recidiva com um quadro de
menor gravidade (48).

Alguns estudos avaliaram também o uso
do remdesivir no tratamento de COVID-19 em
pacientes com fungdo hepatica elevada. Sabers e
cols. (2020) relataram o caso de 1 paciente com
teste positivo para infecgdo por SARS-CoV-2,
testes de fun¢do hepatica marcadamente altos
(>20 vezes acima do limite estabelecido) e tra-
tado com curso de 10 dias do medicamento (50).
Antes da internagdo o paciente recebeu outros
tratamentos medicamentosos, tendo sua condi-
¢do, no entanto, piorado, levando a internagdo
e novos tratamentos no ambiente hospitalar.
Além disso, o paciente recebeu adicionalmente
uma série de medicamentos visando a solucao de
complica¢des relacionadas a COVID-19. Apos
o tratamento com remdesivir houve redugdo das
taxas hepaticas, alaninaminotransferase (ALT) e
aspartatoaminotransferase (AST) chegando a 39
e 226, respectivamente; ainda, as necessidades
de oxigénio do paciente comegaram a diminuir;
houve normalizagdo dos parametros fisiologicos
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(pressdo arterial, frequéncia cardiaca e frequén-
cia respiratdria); e o individuo obteve alta.

Le e cols (2020) destacaram ainda a dificul-
dade de tratamento de COVID-19 em paciente
homem submetido previamente a um transplante
de pulmao duplo, em regime de tratamento imu-
nossupressor, que pode ser afetado e causar inte-
ragoes medicamentosas (16). Somente no 21° dia
foi iniciada a infusdo intravenosa de remdesivir.
A partir do terceiro dia de tratamento, foi observa-
da uma deterioragdo progressiva da fun¢do renal
(necrose tubular), culminando com necessidade
de hemodialise intermitente e a descontinuacao
do medicamento apds 7 dias de tratamento, no
entanto a hemodialise se mostrou como opcao
vidvel e efetiva em lesdes relacionadas ao meta-
bolito GS441524.

Outro caso encontrado na literatura, relatado
por Hillaker e cols. (2020), referiu-se a 1 pacien-
te do sexo masculino, 40 anos, com historico de
ansiedade, depressdo, obesidade e hipercoleste-
rolemia (51). No 13° dia da infec¢dao foi admi-
nistrado remdesivir de acordo com o protocolo
padrao. Durante as 48 horas seguintes, o pacien-
te foi capaz de tolerar o desmame progressivo da
ventilagdo mecanica, ¢ as taxas de ALT e AST
estavam em declinio. No 16° dia de infeccdo,
ele foi extubado sem incidentes, ndo apresen-
tando maiores complicagdes decorrentes de suas
condi¢des prévias. Os autores concluiram que o
inicio tardio do tratamento com remdesivir pode
ser eficaz, ao contrario dos achados de Camprubi
e cols. (2020) e Wang e cols. (2020) (49,52).

Sodani e cols. (2020) discutiram o caso de 1
paciente em regime de quimioterapia para trata-
mento de linfoma nao-Hodgkin (53). O paciente
teve tratamentos medicamentosos para pneu-
monia por SARS-CoV-19 e possivel infec¢io
bacteriana concomitante; posteriormente, teve
administracdo por via intravenosa de outros me-
dicamentos para interven¢do na piora do quadro
de marcadores inflamatorios persistentemente
elevados e da tempestade de citocinas causadas
pelo COVID-19. Apés dias de infusdo, com
aumento do padrdo vidro fosco do paciente, en-
volvendo 80% dos lobos pulmonares inferiores,
foi administrado o remdesivir. O préo-farmaco
foi administrado com o protocolo padrdo de 10



dias, e medidas de suporte com hidroxicloroqui-
na e esteroides foram mantidas, tendo, nas 24 h
posteriores melhora clinica da tosse, falta de ar e
satura¢do, e diminui¢do do padrdo em vidro fosco
nas radiografias de térax.

Efeitos adversos. Diversos autores relata-
ram o desenvolvimento de reagdes adversas liga-
das a administracdo de remdesivir. Dubert e cols.
(2020) relatam uma série de casos envolvendo 5
pacientes (54). Todos receberam remdesivir de
acordo com o protocolo padrdo, se estendendo
por no maximo 14 dias. Os individuos necessi-
taram de internagdo em unidade de terapia inten-
siva (UTI), onde dois faleceram por faléncia de
multiplos 6rgdos. Efeitos adversos como lesdo
renal aguda e erup¢do cutdnea maculopapular
com hepatite citolitica foram observados.

Ademais, Antinori e cols. (2020) relataram
um estudo prospectivo com uso compassivo
e aberto de remdesivir (55). Nessa pesquisa,
com pacientes da unidade de terapia intensiva
e da enfermaria de doencas infecciosas, 37%
interromperam prematuramente o tratamento
devido a eventos adversos. Dados sugeriram
que o tratamento com remdesivir pode ser mais
eficaz quando os pacientes se apresentam em
condigdes iniciais da doenga (em enfermaria)
e ndo em estagios mais criticos, como na UTI.
A hipertransaminasemia foi o evento adverso
grave mais frequente; a lesdo renal aguda foi
observada em 4 pacientes da UTI, dos quais 3
morreram; ¢ 1 paciente desenvolveu erupcdo
maculopapular grave. Estudos de Wang e cols.
(2020) envolveram 237 pacientes que foram
inscritos e aleatoriamente selecionados para um
grupo de tratamento (158 para remdesivir e 79
para placebo) (52). As comorbidades mais co-
muns foram hipertensdo, seguida por diabetes
e doencas coronarianas de maneira ndo equili-
brada entre os grupos, sendo que a maior parte
dos pacientes com comorbidades pertencia ao
grupo tratado com remdesivir, além de outras
heterogeneidades. Os eventos adversos foram
relatados em 102 dos 155 pacientes tratados
com remdesivir contra 50 dos 78 pacientes que
receberam placebo. Os eventos adversos mais
comuns no grupo experimental foram consti-
pacao, hipoalbuminemia, hipocalemia, anemia,
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trombocitopenia e aumento da bilirrubina total.
Devido aos efeitos adversos graves, um maior
numero de pacientes descontinuou o tratamento
com remdesivir. Assim como apontou Antinori
et al. (2020) (55), estes autores também suge-
riram que o uso tardio desse medicamento nao
seja tdo eficiente, posto os que pacientes desse
grupo tratados com remdesivir tiveram morta-
lidade numericamente maior que as do grupo
controle em 28 dias (52).

Os estudos de Gupta e cols. (2020), Barkas
e cols. (2021) e Gubitosa (2020) demonstraram
a correlacdo entre remdesivir ¢ o desenvolvi-
mento de bradicardia sinusal assintomatica,
mediante ao prolongamento do intervalo QT
(40,56,57). Em todos os trabalhos, os pacientes
foram acometidos por bradicardia sem causas
secundarias com normalizagdo abrupta da
frequéncia cardiaca apds a descontinuacdo do
medicamento.

Outra possivel reagdo, descrita Carothers e
Birrer (2020), ¢ a insuficiéncia hepatica aguda,
apresentando alteracdo em AST, ALT, fosfatase
alcalina, bilirrubina, INR e amonia em testes de
fungdo hepatica (58). Suspeitas de hepatotoxi-
cidade foram levantadas a partir da analise por
algoritmo de Naranjo, constatando reagdo adver-
sa provavel do remdesivir em ambos 0s casos.
Ademais, o estudo de coorte prospectivo e obser-
vacional de Falcdo e cols. (2021) constatou como
efeito adverso o aumento das transaminases e da
bilirrubina, a insuficiéncia renal aguda, e outros
menos comuns, como distarbios do sistema ner-
voso (59).

CONCLUSAO

A partir da analise de estudos in vitro e
in vivo e clinicos, foi observado o potencial
terapéutico do remdesivir no tratamento de
pacientes hospitalizados por COVID-19, tendo
em vista que apresentou, em grande parte dos
achados, resultados benéficos na melhora clini-
ca, alta hospitalar, e necessidade de oxigenacgao
(25-28), contendo divergéncias principalmente
quanto a mortalidade, com alguns registros
atingindo significancia (25,26), e outros nao
(27-28). Sobre o perfil de seguranga, mesmo




com condi¢des adversas retratadas, o pro-far-
maco pode ser promissor, devido aos relatos de
casos em individuos cujo comportamento do
medicamento € pouco conhecido e com condi-
¢Oes médicas prévias.

Cabe ressaltar que, apesar da presenga de
ensaios randomizados e controlados por placebo,
uma parte das informagdes encontradas nos estu-
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