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NOTA TECNICA
1. ASSUNTO: Medicamento remdesivir para tratamento de pacientes com COVID-19.

2. ANALISE

Condigao clinica

O Coronavirus da Sindrome Respiratdria Aguda Grave 2 (abreviado para SARS-CoV-2, do inglés Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), anteriormente conhecida como novo coronavirus (2019-nCoV), é
um agente zoondtico recém-emergente que surgiu em dezembro de 2019, em Wuhan, China, causando
manifestagdes respiratdrias, digestivas e sistémicas, sendo a doenga nomeada de COVID-19 (do inglés
Coronavirus Disease 2019) (1).

Ainda ndo ha informagdes robustas sobre a histdria natural da doenga, nem medidas de efetividade para
manejo clinico dos casos de infec¢do pelo COVID-19, restando ainda muitos detalhes a serem esclarecidos. No
entanto, sabe-se que o virus tem alta transmissibilidade e provoca uma sindrome respiratdria aguda que varia
de casos leves — cerca de 80% — a casos muito graves com insuficiéncia respiratéria —entre 5% e 10% dos casos
requerendo tratamento especializado em unidades de terapia intensiva (UTI) (2). Sua letalidade varia,
principalmente, conforme a faixa etdria.

Revisdo sistematica recentemente publicada incluiu 19 estudos que descreveram as caracteristicas
clinicas e laboratoriais da doenca (3). Os autores encontraram que em relagdo as manifestacgdes clinicas, febre
(88,7%), tosse (57,6%) e dispnéia (45,6%) foram as mais prevalentes. Em relacdo aos achados laboratoriais,
diminuicdo da albumina (75,8%), elevacdo da proteina C reativa (58,3%) e da lactato desidrogenase (LDH)
(57,0%), linfopenia (43,1%) e a alta taxa de sedimentacdo de eritrdcitos (VHS) (41,8%) foram os resultados
laboratoriais mais prevalentes (2). Nas radiografias de térax, o comprometimento da pneumonia era
predominantemente bilateral em 73% dos pacientes. Entre os pacientes, dos 20,3% que necessitaram de UTI,
32,8% tinham Sindrome Respiratéria Aguda Grave — SRAG; 13,0% com lesdo cardiaca aguda; 7,9 % com lesdo
renal aguda (IC95% 1,8-14,0%); 6,2% com choque e 13,9% tiveram resultados fatais (2).

O tratamento da covid-19 é de suporte. Até a presente data, nenhuma vacina, antiviral ou outro

tratamento especifico esta disponivel, no entanto ha varios estudos em andamento.
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A tecnologia
O remdesivir (Veklury®, RDV) é um medicamento de atividade antiviral de amplo espectro contra virus
de acido ribonucleico (ribonucleic acid, RNA), desenvolvido em 2017 como uma op¢do de tratamento
compassivo para a infecgdo pelos virus Ebola, e posteriormente testado para sindrome respiratéria do Oriente
Médio (abreviado para MERS-CoV, do inglés Middle East respiratory syndrome coronavirus) e SARS-CoV (4). Seu
mecanismo de agdo parece interferir na sintese da RNA polimerase viral, causando atraso na terminacgdo da

cadeia e diminuicdo da producdo de RNA viral (5).
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Figura 1. Esquema ilustrativo do ciclo de vida viral da Sindrome Respiratdria Aguda Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) e potenciais alvos

de drogas demostrando o mecanismo de agdo do Remdesivir extraido de Sanders et al, 2020 (6).

Cumpre ressaltar que o RDV foi aprovado para uso compassivo e expandido pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (abreviado para EMA, do inglés European Medicines Agency) para pacientes submetidos a
ventilagdo mecanica invasiva, hospitalizados que necessitam de oxigénio suplementar, ventilagdo nao invasiva,
dispositivos de alto fluxo de oxigénio ou oxigenacdo por membrana extracorpérea (7). A decisdo foi tomada
baseada no ensaio clinico NIAID-ACTT (8). A Agéncia norte-americana de medicamentos e alimentos (abreviado
para FDA, do inglés Food and Drug Administration) recomendou, por meio de uma carta, o uso emergencial do

RDV devido a publicagido do ensaio clinico randomizado (ECR) de Wang e col. (2020) (9), com seguintes pontos:
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0 SARS-CoV-2 pode causar uma doenga ou risco grave ou potencialmente fatal; com a totalidade das evidéncias
cientificas disponiveis para a FDA, é razodvel acreditar que o medicamento possa ser eficaz no tratamento da
COVID-19; ndo ha outras alternativas adequadas, aprovadas e disponiveis para o uso emergencial na COVID-19
(10). Além disso, o Ministério da Saude, Trabalho e Bem-Estar do Japao, também, concedeu o uso excepcional
do RDV para pacientes com COVID-19 (11,12), bem como o Ministério da Satide e Bem-Estar da Familia da india
para pacientes com doenca moderada com oxigénio (13), o Ministério da Salde e Bem-Estar da Coréia do Sul
também autorizou o uso emergencial do RDV (14), a Administracdo de Alimentos e Medicamentos de Taiwan
do Ministério da Saude e Bem-Estar autorizou o uso do RDV de forma condicional (15) e a Autoridade de Ciéncias
da Saude de Singapura concedeu a aprovacgdo condicional ao RDV (16). Atualmente, o RDV ndo possui registro
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (17), entretanto tem sido descrito como a terapia mais

promissora por ter uma potente atividade in vitro contra a SARS-CoV-2.

Objetivo
O objetivo desta nota técnica é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca

do medicamento RDV para tratamento de pacientes com COVID-19.

Com o objetivo de nortear a busca da literatura foi formulada a pergunta estruturada, de acordo com o

acrénimo PICO (Populagdo, interven¢ao, comparador e outcomes [desfechos]), conforme Tabela 1.

Pergunta de Pesquisa: O medicamento remdesivir é uma opg¢ao segura e eficaz para o tratamento da COVID-

19?

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboracdo do relatério (PICO)

pacientes com diagndstico confirmado ou provavel de infeccao

Populagiio (P
opulaggo (P) por SARS-CoV-2 (COVID-19).

Intervencgao (1) remdesivir.

placebo, outro medicamento ativo ou melhor tratamento de

Comparador (C) suporte

Desfechos

Desfech ficaci .
(Outcomes) (0) esfechos de eficdcia e seguranca

Ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos quasi-
experimentais, ensaios clinicos ndo randomizados, estudos de
coorte e estudos caso-controle. Na auséncia destes desenhos,
seriam considerados também estudos clinicos de fase 2 (coorte
Unico experimental - sem grupo controle) ou séries de casos (com
no minimo dois casos).

Tipo de estudo

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via PubMed) e Embase, no banco de dados de

publicacGes sobre COVID-19 da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e no MedRxiv (base pre-prints de artigos

na area de saude) (18) com acesso em 20 de abril de 2020 e renovada em 14 de junho de 2020. As estratégias
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de busca estdo descritas abaixo. Adicionalmente, consultamos o site da Oxford-Brazil Evidence-Based Medicine

Alliance (19).

QUADRO 1. ESTRATEGIA DE BUSCAS POR EVIDENCIAS NAS PLATAFORMAS DE BUSCA.

Plataformas de busca Estratégia Localizados Duplicadas Incluidos

COCOCCCCCCCCCtCtt("severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2") OR "wuhan coronavirus") OR "covid
19 virus") OR "sars cov 2") OR "sars2") OR "2019
ncov") OR "2019 novel coronavirus") OR "covid
MEDLINE 19"[Supplementary Concept]) OR "2019 novel
(via PubMed) coronavirus infection") OR "2019 ncov infection")
OR "covid 19 patients") OR "coronavirus disease
19") OR "covid19") OR "2019 novel coronavirus
disease") OR "coronavirus disease 2019")) AND
(Remdesivir)))
('severe acute respiratory syndrome coronavirus
2'/exp OR 'severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2' OR 'covid-19 virus' OR 'wuhan
coronavirus' OR 'sars cov 2' OR sars2 OR '2019 ncov'
OR '2019 novel coronavirus'/exp OR '2019 novel
coronavirus' OR 'covid 19'/exp OR 'covid 19' OR
'2019 novel coronavirus infection' OR '2019-ncov
infection' OR 'covid-19 pandemic' OR 'coronavirus
disease-19' OR '2019-ncov disease' OR covid19 OR
‘2019 novel coronavirus disease' OR 'coronavirus
disease 2019'/exp OR 'coronavirus disease 2019')
AND ('remdesivir'/exp OR 'remdesivir')

206

233

Embase 405

WHO database of
publications on
coronavirus disease
(COVID-19)

tw:(remdesivir) 194 0

"remdesivir AND (COVID-19 OR COVID 19 OR SARS
MedRxiv COV 2 OR Severe Acute Respiratory Syndrome 222 0 1
coronavirus 2 OR MERS-CoV OR MERS CoV)"

TOTAL 1027 233 4

Selecao dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa foram avaliados os titulos e
resumos das publicagdes identificadas por meio da estratégia de busca, sendo as publicacdes potencialmente
elegiveis pré-selecionados (fases 1 e 2). Na segunda etapa (fase 3), foi realizada a avaliacdo do texto na integra
das publicacGes pré-selecionados para confirmacdo da elegibilidade. O processo de selecdo foi realizado por

meio da plataforma Rayyan (20).

A busca nas plataformas MEDLINE (via PubMed), Embase, MedRxiv e no banco de dados sobre a Covid-
19 da OMS, resultou em 1027 publica¢Ges (206 no PubMed, 405 no Embase, 194 no banco da OMS e 222 no
MedRxiv), sendo que 233 eram duplicadas. Foram lidos os titulos e resumos das 794 publica¢des (fase 1 e 2),

sendo incluido quatro estudos na leitura completa (fase 3): uma série de casos com 12 pacientes, dois estudos
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de coorte com de uso compassivo do medicamento em pacientes com Covid-19 e uma revisdo sistematica (RS)
de ECR que comparou o RDV em comparagao a placebo, outro medicamento ativo, RDV em outras doses ou
esquemas, ou melhor tratamento de suporte da busca no site da Oxford-Brazil Evidence-Based Medicine

Alliance.

Analise critica dos estudos incluidos

Riera e col. (2020) (21)
A Revisdo Sistematica (RS) incluiu 11 estudos: trés Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) de Beigel e col.
(2020) (8), Wang e col. (2020) (9); Goldman e col. (2020) (22) descritos abaixo e oito estudos clinicos em

andamento.

Wang e col. (2020) (9) e Beigel e col. (2020) (8) - RDV versus placebo

Desfecho: Carga Viral

O estudo nao identificou diferenca estatisticamente significantes entre os grupos de tratamento.

Desfecho: Tempo até melhora/recuperacdo clinica

O estudo de Wang e col. (2020) (9) nao identificou diferencga estatisticamente significante entre os
grupos de tratamento (HR: 1,23; 1C95%: 0,87 a 1,75). O estudo de Beigel e col. (2020) (8) relatou menor tempo
até a recuperagdo com o uso de RDV (mediana de 11 dias no grupo RDV versus 15 dias no grupo placebo; p

<0,001).

Desfecho: Proporg¢éo de participantes com melhora/recuperacéo clinica

O estudo de Wang e col. (2020) (9) nao identificou diferenca estatisticamente significante entre os
grupos aos 14 dias (RR: 1,15; 1C95%: 0,71 a 1,86) ou 28 dias (RR: 1,13; 1C95%: 0,91 a 1,41. O estudo de Beigel e
col. (2020) (8) relatou maior probabilidade de recuperacao clinica com o uso do RDV (RR: 1,18; 1C95%: 1,07 a
1,32).

Desfecho: Ventilagdo mecénica invasiva
O estudo de Wang e col. (2020) (9) ndo identificou diferenca estatisticamente significante entre os

grupos de tratamento.

Desfecho: Oxigenoterapia
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O estudo de Wang e col. (2020) (9) nao identificou diferenca estatisticamente significante entre os

grupos de tratamento.

Desfecho: Eventos adversos

Os resultados da meta-analise dos estudos Wang e col. (2020) e Beigel e col. (2020) (8) apontaram para
uma menor taxa de eventos adverso (EA) graves com o uso do RDV quando comparado com o uso do placebo
(RR: 0,77; 1C95%: 0,63 a 0,94; 2 estudos; 1.296 participantes; 1> = 0%) (Fig. 2). Para os EA graus 3 ou 4 ndo foram
verificadas diferencas estatisticas entre os grupos de tratamento na meta-analise (RR: 0,86; 1C95%: 0,72 a 1,02;

2 estudos; 1296 participantes; I = 0%) (Fig. 2).

Remdesivir Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Eventos adversos (geral)
Wang 2020 102 155 50 78 100.0% 1.03 [0.84, 1.286]
Subtotal (95% CI) 155 78 100.0% 1.03 [0.84, 1.26]
Total events 102 50

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=10.26 (P = 0.80)

1.1.2 Eventos adversos graves

Wang 2020 28 155 20 78 15.4% 0.70[0.43, 1.17] — &
Beigel 2020 114 541 141 522 84.6% 0.78 [0.63, 0.97] !
Subtotal (95% Cl) 696 600 100.0% 0.77 [0.63, 0.94]

Total events 142 161

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.13,df =1 (P =0.72); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009)

1.1.3 Eventos adversos graus 3 e 4

Wang 2020 13 155 11 78 5.4% 0.59[0.28, 1.27] -1
Beigel 2020 156 541 172 522 94.6% 0.88 [0.73, 1.05] ,
Subtotal (95% CI) 696 600 100.0% 0.86 [0.72, 1.02]

Total events 169 183

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.95,df =1 (P =0.33); P=0%
Test for overall effect: Z=1.72 (P = 0.08)

1.1.4 Interrupgao do tratamento por eventos adversos

Wang 2020 18 155 4 78 100.0% 226 [0.79, 6.46] *t
Subtotal (95% Cl) 155 78 100.0% 2.26 [0.79, 6.46] -
Total events 18 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.53 (P = 0.13)

1.1.5 Infecgao nosocomial

Wang 2020 4 155 7 78 100.0% 0.29 [0.09, 0.95] l
Subtotal (95% CI) 155 78 100.0% 0.29 [0.09, 0.95]
Total events 4 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.04 (P = 0.04)

01 02 05 1 2 5 10
Favorece remdesivir Favorece placebo

Test for subgroup differences: Chi? = 10.61, df=4 (P =0.03), I’ = 62.3%

Figura 2. Resultados individuais e meta-analise do desfecho eventos adversos. Fonte: Riera e col. (2020) (21).

Desfecho: Mortalidade

PATRIA AMADA
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A meta-analise com os dois ECR, Wang e col. (2020) e Beigel e col. (2020) (8), nado identificaram

resultados estatisticamente significantes para o desfecho mortalidade (Fig. 3).

Remdesivir Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 Aos 7 dias
Wang 2020 10 158 4 78 100.0% 1.23[0.40, 3.81]
Subtotal (95% Cl) 158 78 100.0% 1.23 [0.40, 3.81]
Total events 10 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.37 (P =0.71)

1.2.2 Aos 14 dias

Beigel 2020 32 538 54 521 69.3% 0.57 [0.38, 0.87] -
Wang 2020 15 158 7 78 30.7% 1.06 [0.45, 2.49] 2—
Subtotal (95% CI) 696 599 100.0% 0.69 [0.40, 1.20]

Total events 47 61

Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi# =1.58, df =1 (P =0.21); 2= 37%
Test for overall effect: Z=1.30 (P =0.19)

1.2.3 Aos 28 dias

Wang 2020 22 158 10 78 100.0% 1.09 [0.54, 2.18] t
Subtotal (95% CI) 158 78 100.0% 1.09 [0.54, 2.18]
Total events 22 10

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.23 (P = 0.82)

0.01 0.1 1 10

100

Favorece remdesivir Favorece placebo

Test for subgroup differences: Chiz2=1.41, df=2 (P =0.49), 2=0%

Figura 3. Resultados individuais e meta-analise do desfecho mortalidade. Fonte: Riera e col. (2020) (21).

Goldman e col. (2020) (22) - RDV por 5 dias versus RDV por 10 dias

O Ensaio Clinico Randomizado (ECR) n3do identificou resultados estatisticamente significantes entre os

dois esquemas de tratamento para nenhum dos desfechos de eficacia avaliados ou mortalidade.

Kujawski e col., 2020 (23)

Serie de casos de 12 pacientes com mediana de idade de 53 anos (variacdo de 21-68), dos quais 67%
eram homens e todos confirmados para COVID-19. Destes pacientes, apenas trés receberam tratamento
antiviral com remdesivir, por uso compassivo de 4-10 dias. O objetivo deste estudo foi descrever as
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos 12 primeiros casos nos EUA. Sendo assim, nenhum dado de
desfecho terapéutico foi relatado para o remdesivir. Todos os pacientes que utilizaram remdesivir também
receberam antibidticos e outros medicamentos sintomaticos ou para comorbidades. Todos os pacientes tiveram
eventos adversos apds o uso de remdesivir, mas a extensao e gravidade destes eventos nado é relatada. Sendo
assim, as informagoes deste estudo ndo agregam informacao para a terapéutica de pneumonia por COVID-19 e
as suas informacgdes sdo meramente especulativas. Cumpre ressaltar que as evidéncias advindas deste estudo

devem ser interpretadas com cautela, haja vista o desenho de estudo e metodologias com alto risco de viés.
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Grein e col, 2020 (24)

Estudo de coorte com dados de 53 pacientes hospitalizados graves (de um total de 61) demonstraram
qgue houve melhora da evolugdo clinica (status de suporte de oxigénio) em 36 pacientes (68%) que fizeram uso
compassivo do remdesivir com acompanhamento médio de 18 dias. Sete (13%) dos 53 pacientes morreram apds
a conclusdo do tratamento.

As principais limitacdes desse estudo de coorte foram o pequeno numero de pacientes e
acompanhamento relativamente curto. Ndo foram coletados dados de carga viral para confirmar os efeitos
antivirais do remdesivir ou qualquer associacdo entre a carga viral inicial e a supressao viral. A duracdo da terapia
com remdesivir ndo foi totalmente uniforme. Além disso, faltam informacdes sobre oito pacientes tratados
(perda de seguimento) e a auséncia de um grupo controle randomizado.

Pelas limitacGes apresentadas no estudo é quase que impossivel discernir se existe ou ndo um efeito do
tratamento. Isto se deve em grande parte a popula¢do de pacientes ser bastante heterogénea, desde aqueles
gue necessitam de baixa dose de oxigénio, que tém maior probabilidade de sobreviver de qualquer forma, até
casos muito mais graves. Este Ultimo grupo de pacientes apresenta um quadro muito mais heterogéneo.

De acordo com a RDC/Anvisa n2 38, de 12 de agosto de 2013 (25), o uso compassivo “é a disponibilizacdo
de medicamento novo promissor, para uso pessoal de pacientes e ndo participantes de programa de acesso
expandido ou de pesquisa clinica, ainda sem registro na Anvisa, que esteja em processo de desenvolvimento
clinico, destinado a pacientes portadores de doengas debilitantes graves e/ou que ameacem a vida e sem
alternativa terapéutica satisfatéria com produtos registrados no pais. ” Pesquisas baseadas neste tipo de uso
devem ser tratadas com extrema cautela, pois ndo ha grupo controle ou randomizagdo, que sdo alguns dos

pilares das boas praticas em estudos clinicos.

Antinori e col, 2020 (26)

Estudo de coorte prospectivo (compassivo) e aberto do RDV, realizado no Hospital Luigi Sacco, Mildo,
Itdlia, entre 23 de fevereiro e 20 de margo de 2020, envolveu 35 pacientes com pneumonia, 18 na unidade de
terapia intensiva (UTI) e 17 na enfermaria, por SARS-CoV-2, confirmada por um teste positivo de reacdo em
cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR), com idade > 18 anos com ventilagdo mecanica ou com
um nivel de saturagdo de oxigénio de <94% no ar ou um valor 24 no National Early Warning Score 2 . Os pacientes
foram excluidos se o nivel de alanina ou aspartato aminotransferase fosse >5 vezes o limite superior da faixa
normal e a depuragdo da creatinina fosse <30 mL/min. O esquema de tratamento foi uma dose intravenosa de
200 mg no primeiro dia, seguida por uma dose intravenosa de 100 mg do segundo ao décimo dia de tratamento.
Os pacientes puderam continuar os tratamentos existentes, incluindo a hidroxicloroquina, mas tiveram que

interromper o lopinavir/ritonavir.
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O desfecho primario foi a mudancga no estado clinico com base em uma escala ordinal de 7 categorias (1
= nao hospitalizado, retomando as atividades diarias normais; 7 = falecido). O desfecho secundario foi a
seguranca, incluindo EA que levaram a interrupgao prematura do tratamento. Os EA foram classificados usando

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events para Eventos Adversos, versdo 4.0.

No décimo dia de tratamento com RDV, quatro (22,2%) dos pacientes da UTIl apresentaram melhora no
status de hospitalizacdo (um ainda estava hospitalizado, mas ndo necessitava de oxigénio suplementar e trés
haviam sido desmamados da ventilagdo invasiva), dez (55,5%) estavam em ventilagdo invasiva e quatro (22,2%)
haviam morrido. No 282 dia de seguimento, o status de hospitalizacdo de 38,9% dos pacientes na UTI havia
melhorado (seis tiveram alta, um foi desmamado da ventilagdo invasiva), 16,7% ainda estavam em ventilagdo

mecanica e os outros 44,4% haviam morrido.

Entre os pacientes da enfermaria, o status de hospitalizacdo de 6 (35,3%) havia melhorado no décimo
dia do tratamento com RDV (um recebeu alta, trés ndo precisavam mais suplementacdo de oxigénio e, dois
ainda estavam hospitalizados, mas n3o necessitavam de terapia de alto fluxo e/ou ventilagdo mecénica ndo
invasiva); mas 10 ainda necessitavam de terapia de alto fluxo e/ou ventilagdo mecénica n&o invasiva, e um havia
morrido. No 282 dia de acompanhamento, o status de hospitalizacdo havia melhorado em 88,2% dos pacientes
da enfermaria (14 receberam alta, um ndo precisava mais da suplementacdo de oxigénio), mas um ainda

necessitava de terapia de alto fluxo e/ou ventilacdo mecanica ndo invasiva e um havia morrido.

O Evento Adverso (EA) mais frequente foi hepatotoxicidade, com aumento de grau 3-4 nos niveis de
transaminases em 42,8% dos pacientes. O EA mais frequente que levou a interrup¢ao do tratamento foi lesdo
renal aguda, observada em quatro pacientes, todos na UTI, trés dos quais morreram. O RDV também foi
descontinuado em trés pacientes que apresentaram um aumento de grau 3-4 nos niveis de transaminase e em
um paciente que desenvolveu uma erupc¢do maculopapular grave.

As principais limitacdes desse estudo de coorte foram o pequeno numero de pacientes e
acompanhamento relativamente curto. Nao foram coletados dados de carga viral para confirmar os efeitos
antivirais do remdesivir ou qualquer associacao entre a carga viral inicial e a supressao viral. A duracao da terapia
com remdesivir ndo foi totalmente uniforme. Além disso, a coorte ndo possui um grupo controle e o estudo foi
baseado no uso compassivo (RDC/Anvisa n? 38, de 12 de agosto de 2013 (25). Assim, os resultados devem ser

vistos com cautela.
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Quadro 1. Aspectos metodolégicos e principais achados dos estudos incluidos.

1

Caracteristica/ Estudo

Grein 2020

Antinori 2020

Kujawski 2020

Riera 2020

Pais

EUA, Europa, Canadd e
Japao.

[talia (multicéntrico).

EUA.

Brasil

Delineamento

Coorte Unico experimental
prospectivo (sem grupo
comprador, fase 2)

Estudo de coorte
prospectivo (sem grupo
comprador).

Série de casos.

Revisdo Sistematica.

Populagao (n)

Pacientes hospitalizados
com diagnéstico

documentado de COVID-19.

® Sat02 <94%;

e Média 64 anos (23 a 83);
e Duragdo sintomas 12 dias
(9 a15)(n=>53).

Pacientes hospitalizados
com diagnéstico de COVID-
19 confirmada por um teste
positivo de reagdao em
cadeia da polimerase com
transcriptase reversa (RT-
PCR)

® Sat02 <94%;

® Pacientes internados na
UTI (n=18) e na enfermaria
(n=17);

e Média 63 anos (51 a 69);
o Duracdo sintomas 7 dias
(5a10) (n=35).

Serie de casos de 12
pacientes com mediana de
idade de 53 anos (variagao
de 21-68), dos quais 67%
eram homens e todos
confirmados para COVID-
19. Destes pacientes,
apenas trés receberam
tratamento antiviral com
remdesivir, por uso
compassivo de 4-10 dias.
Objetivo: Descrever as
caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas dos 12
primeiros casos nos EUA.

Pacientes (adultos e
criangas) com diagndstico
confirmado ou provavel de
infec¢do por SARS-CoV-2
(COVID-19), independente
da gravidade do quadro
clinico e do cendrio de
atendimento (ambulatorial
ou hospitalar)@

Intervengao

Remdesivir (via
intravenosa; uso
compassivo) 200 mg/1 dia
seguido de 100 mg/dia por
9 dias.

Remdesivir (via
intravenosa; uso
compassivo) 200 mg no
primeiro dia, seguida por
uma dose de 100 mg entre
segundo dia e o décimo. Os
pacientes puderam
continuar os tratamentos
existentes, incluindo a

Apenas foram descritos os
casos com uso de
remdesivir. O estudo nao
menciona a dose utilizada.

Caso 1: Remdesivir;
vancomicina e cefepima
para pneumonia adquirida
no hospital; capsulas de

Remdesivir em qualquer
dose, esquema ou duragao
de tratamento, desde que
tenha sido possivel

estimar os efeitos isolado
deste medicamento.
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hidroxicloroquina, mas
tiveram que interromper o
lopinavir/ritonavir de
acordo com as
recomendagdes da
empresa Gilead.

benzonatato; paracetamol;
ibuprofeno;
dextrometorfano;
guaifenesina, ondansetrona
e lorazepan.

Caso 2: Remdesivir;
ceftriaxona e azitromicina
para pneumonia adquirida
na comunidade;
metilprednisolona 40 mg iv;
prednisona 40 mg oral, por
exacerbacdo de DPOC;
furosemida; e nistatina
para candidiase oral.

Caso 3: remdesivir;
metronidazol para giardiase
e costridioidesdifficili;
Oseltamivir (empirico para
COVID-19); furosemida
(piora de hipdxia).

Comparador

Sem grupo comparador.

Sem grupo comparador.

Sem grupo comparador.

Placebo, outro
medicamento ativo,
remdesivir em outras doses
ou esquemas, ou

60% (n = 32) apresentaram
eventos adversos (aumento
enzimas hepaticas, diarréia,
erupcdo cutanea,

Quadro pacientes na UTI
(n=18; 22,2%)
apresentaram melhora no

melhora do quadro
respiratorio. O estudo ndo
fornece parametros clinicos
para essa decisdo.

melhor  tratamento de
suporte.

Principais resultados ® Apods 18 dias de e Status de hospitalizagao Remdesivir foi ° Remdesivir versus
tratamento: no decimo dia. descontinuado apés placebo

N3o foram verificados
resultados estatisticamente
significantes para os
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insuficiéncia renal e
hipotensao).

Mortalidade 13%:
18% pacientes em
ventilagdo invasiva.
5% pacientes sem
ventilagdo invasiva.

68% (n = 36) apresentaram
melhora/mudanca da
categoria de suporte de
oxigénio.

57% (17/30) foram
extubados.

47% (n=25) tiveram alta
hospitalar.

status de hospitalizacdo
versus 6 (n = 17; 35,3%) dos
pacientes da enfermaria.

e Status de hospitalizacado
no vigésimo oitavo dia.

38,9% dos pacientes na UTI
havia melhorado versus
88,2% dos pacientes da
enfermaria.

® Mortes no decimo dia.

Quatro pacientes (22,2%)
da UTI haviam morrido
versus um do grupo da
enfermaria.

e Morte no vigésimo oitavo
dia.

Oito pacientes (44,4%) da
UTI haviam morrido versus
um do grupo da enfermaria

Eventos adversos que
apareceram apds o uso de
remdesivir:

e Caso 1: nausea,
gastroparese; niveis
elevados de
aminotransferases;

® Caso 2: Nausea leve e
desconforto abdominal no
inicio da infusdo, niveis
elevados de
aminotransferases;

e Caso 3: diarreia,
hematémese e niveis
elevados de
aminotransferases.

desfechos: carga viral
ventilagdo mecanica
invasiva, oxigenoterapia.

Tempo até
melhora/recuperacdo
clinica

O estudo de Wang (2020)
ndo demostrou diferenca
estatisticamente
significante entre os grupos
de tratamento (HR: 1,23;
IC95%: 0,87 a 1,75)

Beigel (2020) relatou menor
tempo até a recuperacgdo
com o uso do remdesivir
versus placebo (p <0,001).

Propor¢dao de participantes
com melhora/recuperacdo
clinica

O estudo de Wang (2020)
nao identificou diferenca
estatisticamente
significante entre os grupos
O estudo de Beigel (2020)
relatou maior probabilidade
de recuperacdo clinica com
o uso do remdesivir (RR:
1,18;1C95%: 1,07 a 1,32).

e Remdesivir por 5 dias
versus remdesivir por 10
dias
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Eventos adversos

Os resultados da meta-
andlise apontaram para
uma menor taxa de eventos
adverso graves com o Uuso
do remdesivir quando
comparado com o uso do
placebo (RR: 0,77; 1C95%:
0,63 a0,94; 2 estudos; 1.296
participantes; 1> = 0%) (Fig.
2). Para os eventos adversos
de graus 3 ou 4 ndo foram
verificadas diferencas
estatisticas

Mortalidade

Os resultados ndo foram
estatisticamente
significantes para o]
desfecho mortalidade

e Remdesivir por 5 dias

versus por 10 dias

os resultados ndo foram
estatisticamente

significantes entre os dois
esquemas de tratamento
para nenhum dos desfechos

DISQUE
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de eficacia avaliados ou
mortalidade.

Financiamento

Gilead Sciences

Gilead Sciences

Nenhum financiamento
externo foi recebido.

N3o relatam

Risco de viés ou qualidade
metodoldgica do estudo

Baixo risco de viés
(ferramenta Instituto
Joanna Briggs para séries
de casos).

Baixa qualidade

Alto risco de viés (Série de
casos).

Qualidade moderada*

Legenda: EUA = Estados Unidos da América. Fonte: Adaptado de Martimbianco e col. (2020) (27), Wells e col. (2020) (28) e das Diretrizes para diagndstico
e tratamento da Covid-19 (29). *Shea e col. (2017) (30).
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Também foram pesquisados ensaios clinicos no ClinicalTrial.gov (31) utilizando os termos: SARS-CoV-2,
2019-nCoV, 2019 novel coronavirus e severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 juntamente com

Remdesivir.

Estudos clinicos estdo em andamento para avaliar a seguranca e a atividade antiviral do remdesivir em
pacientes com COVID-19 leve a moderada ou grave (NCT04292730, NCT04257656, NCT04252664 e
NCT04280705).

3. CONCLUSOES

Atualmente existem uma revisao sistematica que incluiu trés ensaios clinicos com RDV em comparacgao
ao placebo ou em comparacdao com ele em esquemas de tratamentos diferentes. Os resultados apontaram para
a falta de beneficio do RDV na reducdo do tempo de ventilagdo mecanica, oxigenoterapia, hospitalizacdo e na
mortalidade. Além disso, o RDV ndo demostrou um maior risco de eventos adversos. As estimativas relacionadas
a melhora/recuperacdo clinica foram divergentes entre os estudos incluidos. Os dois esquemas de
administracdo, 5 ou 10 dias de RDV, ndo demostraram diferengas estatisticamente significantes. Os estudos
observacionais foram conduzidos sem grupo comparador e com um nimero pequeno de pacientes. Assim, os
resultados dos estudos devem ser interpretados com cautela, pois nenhum deles foi conclusivo em demonstrar
a eficdcia, efetividade e seguranca do RDV. Ademais, o RDV nao teve resultados estatisticamente significantes
para o desfecho mortalidade.

No dia 23 de margo de 2020, o diretor geral da OMS, Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, anunciou a
realizacdo de um grande estudo clinico para testar medicamentos com atividade antiviral contra SARS-CoV-2
(32). Esse estudo ja possui registro de protocolo (NCT04321616) e se propde a avaliar os medicamentos
remdesivir, lopinavir/ritonavir, cloroquina/hidroxicloroquina e interferon beta.

Diante do exposto, é necessdrio e prudente aguardar pelos resultados dos estudos em andamento a
serem divulgados em um horizonte temporal préximo para estimar o real beneficio da tecnologia no tratamento

de pacientes com a COVID-19.

m Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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