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NOTA TECNICA

ASSUNTO: medicamento remdesivir para tratamento de pacientes com COVID-19.
1. ANALISE

Condigao clinica

O Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (abreviado para SARS-
CoV-2, do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), anteriormente
conhecido como novo coronavirus (2019-nCoV), é um agente zoondtico recém-
emergente que surgiu em dezembro de 2019, em Wuhan, China. O referido virus causa
manifestacdes respiratdrias, digestivas e sistémicas, que se articulam na doenca
denominada COVID-19 (do inglés Coronavirus Disease 2019) (1).

Ainda ndo ha informacgdes robustas sobre a histdria natural da doenca, tampouco
sobre as 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 etaria.

Uma revisdo sistematica recentemente publicada incluiu 19 estudos que
descreveram as caracteristicas clinicas e laboratoriais da doencga (3). Em relagdo as
manifestacdes clinicas, os autores verificaram que febre (88,7%), tosse (57,6%) e
dispnéia (45,6%) foram as mais prevalentes. No que tange aos achados laboratoriais, a
diminuicdo da albumina (75,8%), a elevacao da proteina C reativa (58,3%) e da lactato
desidrogenase (LDH) (57,0%), linfopenia (43,1%) e a alta taxa de sedimentacdo de
eritrécitos (VHS) (41,8%) foram os resultados laboratoriais mais prevalentes (2). Nas
radiografias de tdrax, 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% apresentavam lesdo
cardiaca aguda; 7,9 % foram acometidos por uma lesdo renal aguda (1C95% 1,8-14,0%);
6,2% por 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.

A tecnologia
O remdesivir (RDV) é um medicamento de atividade antiviral de amplo espectro
contra virus de acido ribonucleico (ribonucleic acid, RNA), desenvolvido em 2017 como
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uma opcdo de tratamento compassivo para a infeccdo pelo virus Ebola, e
posteriormente testado para sindrome respiratdria do Oriente Médio (cujo agente
causador é denominado MERS-CoV, do inglés Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus) e SARS-CoV (4). Seu mecanismo de acdo parece interferir na sintese da RNA
polimerase viral, causando atraso na terminacdo da cadeia e diminuicdo da producdo de
RNA viral (5) (Figura 1).
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Figura 1. Esquema ilustrativo do ciclo de vida viral do SARS-CoV-2 que expde os
potenciais alvos de drogas e demostra o mecanismo de acdo do remdesivir, extraido de
Sanders et al. (2020) (6).

Cumpre ressaltar que, atualmente, o medicamento RDV ainda esta em ensaios
clinicos randomizados e foi aprovado para uso compassivo na Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA, do inglés European Medicines Agency) (7) e ndo possui registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (8). Entretanto, tem sido descrito
como a terapia mais promissora por ter uma potente atividade in vitro contra o SARS-
CoV-2. Nesse sentido, a Agéncia Norte-americana de Medicamentos e Alimentos (FDA,
do inglés Food and Drug Administration) recomendou, por meio de uma carta, o uso
emergencial do RDV, devido a publicacdo do Ensaio Clinico Randomizado (ECR) de Wang

e col. (2020) (9). O estudo em questdo traz os seguintes pontos: o SARS-CoV-2 pode
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causar uma doencga 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).

Objetivo
O objetivo desta nota técnica é analisar as evidéncias cientificas sobre a eficdcia,
efetividade e seguranca do medicamento RDV para o 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, Intervencdo, Comparador e
Outcomes [desfechos]), conforme a Tabela 1.

Pergunta de Pesquisa: O medicamento remdesivir € uma opc¢ao segura e eficaz para o
tratamento da COVID-19?

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

pacientes com diagndstico confirmado ou provavel de infeccdo por

Populagdo (P
opulagdo (P) SARS-CoV-2 (COVID-19).

Intervencgdo (I)  remdesivir.

Comparador (C) placebo, outro medicamento ativo ou melhor tratamento de suporte.

Desfechos

(Outcomes) (O) Desfechos de eficacia e seguranca.

Ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos quasi- experimentais,
ensaios clinicos ndo randomizados, estudos de coorte e estudos caso-

Tipo de estudo  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 minimos dois casos).

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via PubMed) e Embase, no
banco de dados de publicacdes sobre COVID-19 da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) e no MedRxiv (base pre-print de artigos na drea de saude) (11), com acesso em
20 de abril de 2020 e renovagao das buscas em 05 de maio de 2020. As estratégias de
busca estdo descritas abaixo (Quadro 1). Adicionalmente, consultamos o site da Oxford-
Brazil Evidence-Based Medicine Alliance.

Quadro 1. Estratégia de buscas por evidéncias nas plataformas de busca
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Plataformas de
busca

Estratégia

Localizados

Duplicadas Incluidos

MEDLINE
(via PubMed)

COCCCCCCeeeeet(rsevere  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
19"[Supplementary Concept]) OR "2019 novel
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)))

83

Embase

('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 covidl9 OR '2019 novel
coronavirus disease' OR 'coronavirus disease
2019'/exp OR 'coronavirus disease 2019') AND
(‘remdesivir'/exp OR 'remdesivir')

101

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

Remdesivir

92

71

MedRxiv

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

93

TOTAL

369

71 3

Seleg¢do dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa, foram

avaliados os titulos e resumos das publicacdes identificadas por meio da estratégia de

busca e pré-selecionadas as publicacbes potencialmente elegiveis (fases 1 e 2). Na

segunda etapa (fase 3), foi realizada a avaliacdo do texto na integra das publica¢des pré-

selecionadas para a confirmacdo da elegibilidade. O processo de selecdo foi realizado

por meio da plataforma Rayyan (12).

A busca nas plataformas MEDLINE (via PubMed), Embase, MedRxiv e no banco
de dados sobre a Covid-19 da OMS resultou em 369 publicacdes (83 no PubMed, 101 no
Embase, 92 no banco da OMS e 93 no MedRxiv), sendo que 71 eram duplicadas. Foram

lidos os titulos e resumos das 137 publicacGes (fase 1 e 2), trés estudos foram

submetidos a leitura completa (fase 3): uma série de casos com 12 pacientes, um estudo
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de coorte com de uso compassivo do medicamento em pacientes com Covid-19 e uma
revisdo sistematica (RS) que comparou o RDV em comparacdo a placebo, outro
medicamento ativo, RDV em outras doses ou esquemas, ou melhor tratamento de
suporte. (Quadro 2)

Anadlise critica dos estudos incluidos
Riera e col. (2020) (13)
A RS em questdo incluiu 11 estudos: um ECR de Wang e col. (2020) (9); dois ECR
com resultados preliminares divulgados (NCT04280705) e (NCT04292899), e oito
estudos clinicos em andamento.

Dois estudos avaliaram RDV versus placebo. O estudo de Wang e col. (2020) (9)
avaliou cerca de 237 adultos hospitalizados e os resultados ndao foram estatisticamente
significante para os seguintes desfechos: tempo para melhora clinica (hazard ratio 1,23
[IC 95%; 0,87-1,75]); mortalidade apds 28 dias (hazard ratio 1,1 [IC 95%; -8,1-10,03]);
taxa de melhora clinica em sete dias (hazard ratio 0,0 [IC 95%; -4,3—4,2]); taxa de
melhora clinica em 14 dias (hazard ratio 3,5 [IC 95%; -4,3—4,2]); taxa de melhora clinica
em vinte oito dias (hazard ratio 7,5 [IC 95%; -5,7—20,7]); durac¢do da ventilacdo mecanica
invasiva em dias (hazard ratio -4,0 [IC 95%; -14,0-2,0]); duracdo do suporte de oxigénio
em dias (hazard ratio -2,0 [IC 95%; -6,0—1,0]); duracdo da internacdo em dias (hazard
ratio 0,0 [IC 95%; -4,0—4,0]); tempo desde a atribuicdo aleatéria do grupo até a alta em
dias (hazard ratio 0,0 [IC 95%; -3,0—3,0]); tempo desde a atribuicdo aleatéria do grupo
até a morte em dias (hazard ratio -1,0 [IC 95%; -7,0-5,0]); eventos adversos, eventos
adversos graves, interrupgao do tratamento devido a eventos adversos e negativagao
da carga viral.

Os dados preliminares do estudo NCT04280705, com 800 participantes, sugerem
beneficios do RDV na reducdo do tempo até a recuperacao clinica, mas sem diferencas
da mortalidade, porém, os outros 27 desfechos planejados ainda nao foram divulgados.
Segundo os autores, a qualidade metodoldgica e risco de viés foi considerada adequada
para o ECR de Wang e col. (2020) (9).

Um estudo (NTC04292899) avaliou o uso do RDV por cinco dias em comparacao
ao tratamento com RDV por dez dias. Os resultados ndo identificaram diferenca
estatisticamente significante entre os dois esquemas de tratamento para nenhum dos
desfechos.

Kujawski e col. (2020) (14)

Trata-se de uma série 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. Desses 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
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sintomaticos ou para comorbidades. Todos os pacientes tiveram eventos adversos apés
o uso de remdesivir, mas a extensdo e gravidade desses eventos nao é relatada. Sendo
assim, este estudo nao agrega informacdo para a terapéutica de pneumonia por COVID-
19 e seu conteldo é meramente especulativo. 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.

Grein e col. (2020) (15)

Este trabalho é um estudo de coorte com dados de 53 pacientes hospitalizados
graves (de um total de 61) que demonstra que 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.

Suas principais limitagdes foram o pequeno numero de pacientes e o
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.

Devido as limitacBes apresentadas no estudo, é quase impossivel discernir se
existe ou ndo um efeito do tratamento. Isso se deve em grande parte ao fato da
populacdo de pacientes ser bastante heterogénea: ela inclui desde aqueles que
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 n? 38, de 12 de agosto de 2013 (16), o uso
compassivo

é a disponibilizagdo 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 doencas debilitantes graves e/ou que ameacem a vida e
sem alternativa terapéutica satisfatoria com produtos registrados no
pais (Brasil, 2013, s.p.).

Pesquisas baseadas neste tipo de uso devem ser tratadas com extrema cautela, pois ndo
ha grupo controle ou randomizagdo, cuja existéncia conforma alguns dos pilares das
boas praticas em estudos clinicos.
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Quadro 2. Aspectos metodoldgicos e principais achados dos dois estudos

Grein 2020

incluidos.

Caracteristica/

Estudo

Pais

EUA, Europa, Canada e
Japao

Kujawski 2020

EUA

Riera 2020

Brasilia

Delineamento

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

Série de casos

Revisdo Sistematica

Populagdo (n)

Pacientes hospitalizados
com diagndstico

documentado de COVID-19.

® Sat02 <94%.

o Média 64 anos (23 a 83) .
e Duracgdo sintomas 12 dias
(9 a15)(n=53).

Série 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
infecgdo por SARS-CoV-2
(COVID-19),
independentemente 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.

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

Caso 1: remdesivir;
vancomicina e cefepima
para pneumonia adquirida
no hospital; capsulas de
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 exacerbagao de DPOC;
furosemida; e nistatina
para candidiase oral.

Caso 3: remdesivir;
metronidazol para
giardiase e
costridioidesdifficili;

Remdesivir em qualquer
dose, esquema ou duracgdo
de tratamento, desde que
tenha sido possivel
estimar os efeitos isolados
desse medicamento.
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Oseltamivir (empirico para
COVID-19); furosemida
(piora de hipodxia).

Placebo, outro
medicamento ativo,
remdesivir em outras

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

® 57% (17/30) foram
extubados.

® 47% (n=25) tiveram alta
hospitalar.

aminotransferases.

Caso 2: ndusea leve e
desconforto abdominal no
inicio da infusdo e niveis
elevados de
aminotransferases.

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

Comparador Sem grupo comparador. Sem grupo comparador.

P grup P grup P doses ou esquemas, ou
melhor tratamento de
suporte.

° Remdesivir versus
placebo: no estudo de
Wang (2020) (n=237), ndo
foram verificados
resultados
. . O remdesivir foi estatisticamente
Ap0ds 18 dias de tratamento: . , S
descontinuado apods a significantes para os
® 60% (n =32)
melhora do quadro desfechos: tempo para
apresentaram eventos o ~ .
. respiratorio. O estudo ndo melhora clinica,
adversos (aumento enzimas R o .
. . N fornece parametros proporgao de pacientes
hepaticas, diarréia, erupgao .. . .
R . s a clinicos para essa decisdo. em cada categoria da
cutanea, insuficiéncia renal .
. - Eventos adversos que escala clinica,
e hipotensao). . . . .
apareceram apods o uso de mortalidade apds 28 dias,
. remdesivir: tempo de ventilagdo
e Mortalidade 13%: FA) . . ¢
. mecanica invasiva, tempo
- 18% pacientes em . . .
S . Caso 1: ndusea, de oxigenoterapia, tempo
ventilagdo invasiva. . e
L . gastroparese e niveis de hospitalizagdo,
Principais - 5% pacientes sem
g s . elevados de eventos adversos,
resultados ventilagdo invasiva.

eventos adversos graves,
interrupgao do
tratamento devido a
eventos adversos e
negativacdo da carga
viral.

° Remdesivir por 5
dias versus remdesivir por
10 dias (NTC4292899): os
resultados ndo
identificaram diferenca
entre os dois esquemas
de tratamento para
nenhum dos desfechos
avaliados, incluindo
desfechos que ndo foram
planejados.

Financiamento

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).

Alto (Série de casos).

Qualidade moderada*

Legenda: EUA = Estados Unidos da América. Fonte: Adaptado de Martimbianco et al. (2020) (17)
e das Diretrizes para diagndstico e tratamento da Covid-19 (18). *Shea e col. (2017) (19).
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Também foram pesquisados ensaios clinicos no ClinicalTrial.gov (20) a partir dos
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
(NCT04292899, NCT04292730, NCT04257656, NCT04252664, NCT04280705). De
particular importancia é o fato de que o National Institutes of Health (NIH) esta
patrocinando um ensaio adaptativo, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado
que ira esclarecer a eficacia do remdesivir em comparacdo com os cuidados de suporte
(NCT04280705).

2. CONCLUSOES

O primeiro ECR do RDV em comparacao ao placebo foi publicado recentemente,
porém, o estudo com pacientes adultos internados no hospital por COVID-19 grave ndo
demostrou resultados estatisticamente significantes para nenhum desfecho avaliado.
No entanto, a FDA autorizou o uso do RDV de forma emergencial nos EUA. Os resultados
dos estudos devem ser interpretados com cautela, pois nenhum deles foi conclusivo
para demonstrar a eficacia, efetividade e seguranca do RDV, principalmente em razao
da pequena quantidade de pacientes incluidos e da auséncia de grupo comparador nos
estudos observacionais.

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 o SARS-CoV-2 (21). Esse estudo ja possui
registro de protocolo (NCT04321616) e se propde a avaliar os medicamentos remdesivir,
lopinavir/ritonavir, cloroquina/hidroxicloroquina e interferon beta.

Portanto, é necessario e prudente aguardar os resultados de estudos que serdo
divulgados em um horizonte temporal préximo para estimar o real beneficio dessa
tecnologia no tratamento de pacientes com a COVID-19.
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