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Resumo

A COVID-19 é uma doenca causada pelo novo coronavirus e pode evoluir para a Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SARS-CoV-2). O nimero de casos de pessoas contaminadas pelo SARS-CoV-2 cresceu vertiginosamente
pelo mundo e o surto foi classificado como pandemia; assim, indmeras estratégias sdo pesquisadas para controlar
0 avango da COVID-19. Investiga-se, atualmente, uma vacina ou farmaco eficaz no combate & doenca. Com o
intuito de inibir a replicagdo do novo virus, varios farmacos com atividade antiviral tm sido analisados e 0 mais
promissor € o Remdesivir. O objetivo do trabalho € realizar uma revisdo da literatura por meio de trabalhos que
relatem a possivel eficacia do medicamento. Para a selecéo de artigos e estudos clinicos relevantes, publicados até
maio de 2020, utilizou-se as seguintes bases de dados: PubMed, ScienceDirect, Lilacs, ClinicalTrial e OMS. Os
termos de pesquisa empregados na busca foram: 2019-nCoV, SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV, COVID-
19, e Remdesivir, em combinacdo ou isoladamente. Ha diversos testes de fase 111 em andamento para avaliar o
farmaco, com mais de 9.000 participantes envolvidos; entretanto, a administragdo deve ser feita com
acompanhamento médico e mais investiga¢des devem ser realizadas para comprovar sua eficiéncia.
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Abstract

COVID-19 is a disease caused by the new coronavirus and can progress to Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS-CoV-2). The number of cases of infected people with SARS-CoV-2 has grown dramatically worldwide
and the outbreak has been classified as a pandemic; thus, numerous strategies are researched to control the progress
of COVID-19. A vaccine or drug that is effective in combating the disease is currently being investigated. To
inhibit the replication of the new virus, several drugs with antiviral activity have been analyzed, and the most
promising is Remdesivir. The objective of the work is to carry out a literature review through works that report
the possible efficacy of the medicine. To select articles and relevant clinical studies, published until May 2020,
the following databases were used: PubMed, ScienceDirect, Lilacs, ClinicalTrial and WHO. The search terms used
in the search were: 2019-nCoV, SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV, COVID-19, and Remdesivir, in
combination or alone. There are several phase Il trials underway to evaluate the drug, with more than 9,000
participants involved; however, the administration should be done with medical monitoring and further
investigations should be carried out to prove its efficiency.

Keywords: Remdesivir. Covid-19. SARS-CoV-2. Pandemic.
Resumen

Covid-19 es una enfermedad causada por el nuevo coronavirus y puede evolucionar para una Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV-2). El nimero de casos de personas contaminadas por el SARS-CoV-2 ha
crecido de forma vertiginosa por el mundo y la infeccion fue clasificada como pandemia; por ello, numerosas
estrategias estan siendo evaluadas para frenar el avance de la COVID-19. Se estudia, actualmente, una vacuna o
un farmaco eficaz en el combate a la enfermedad. Con el prop6sito de inhibir la replicacion del nuevo virus, varios
farmacos con actividad antiviral han sido analizados y el mas promisor es el Remdesivir. El objetivo de este trabajo
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es hacer una revision de la literatura por medio de estudios que reporten la posible eficacia del medicamento. Para
la seleccién de articulos y estudios clinicos relevantes, publicados hasta mayo 2020, se utilizaron las siguientes
bases de datos: PubMed, ScienceDirect, Lilacs, ClinicalTrial y OMS. Los términos empleados en la bisqueda
fueron: 2019-nCoV, SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV, COVID-19 y Remdesivir, combinados o solos. Hay
varias pruebas en fase 111 para evaluar el farmaco, con méas de 9.000 participantes; sin embargo, la administracién
debe ser hecha bajo la supervision de un médico y mayor cantidad de investigaciones deben ser realizadas para
comprobar su eficiencia.

Palabras-clave: Remdesivir. Covid-19. SARS-CoV-2. Pandemia.
1 Introducéao

Pandemia é uma epidemia de doenca infecciosa que se espalha entre a populacdo de
uma grande regido geografica, ou seja, pelos continentes. As pandemias no mundo datam desde
1918, com o surgimento da gripe espanhola que terminou em 1920. A contaminagdo ocorreu
através do virus da influenza HIN1 e causou inimeras mortes — cerca de 50 milhdes de obitos.
Entre os anos de 1956 e 1958, houve a segunda pandemia, a gripe asiatica. Essa pandemia teve
inicio na China e ocorreu atraves da contaminagdo pelo virus da influenza H2N2, com um
namero aproximado de 1.5 milhdes de dbitos. Em Hong Kong, no ano de 1968, ocorreu a
terceira pandemia, a gripe de Hong Kong, com o aparecimento de uma nova variacao maior do
virus Influenza A (H3N2) — que levou, aproximadamente, de 1 milhdo de pessoas a morte. Em
2009, surgiu no México a gripe suina, designada depois como Gripe A. A duracdo dessa
pandemia foi de 20 meses e envolveu, novamente, o ja conhecido virus da influenza A - subtipo
H1IN1 — que levou cerca de 300.000 pessoas a morte (LIU et al., 2020).

Considera-se uma epidemia a rapida disseminacdo de uma doenc¢a sobre um grande
nimero de pessoas — em uma determinada populacdo e em um curto periodo de tempo. Entre
0 periodo das pandemias, algumas epidemias ocorreram; dentre essas epidemias, podemos
destacar duas: a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) e Sindrome Respiratoria do
Oriente Médio (MERS). A Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) é uma doenca
respiratoria viral causada pelo coronavirus SARS-CoV, detectada pela primeira vez no fim de
2002 na China. Entre 2002 e 2003, um surto da doenca resultou em mais de 8000 casos e cerca
de 800 mortes em todo o mundo. Ja a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS) é uma
infeccdo respiratéria viral causada pelo coronavirus (MERS-CoV). O primeiro caso
identificado ocorreu em 2012 na Arébia Saudita e a maioria dos casos ocorreu na Peninsula
Arabica — com um total de 2.229 de pessoas foram infectadas e 791 mortes. A taxa de
letalidade da sindrome foi bastante elevada, em torno de 36% (XIE; CHEN, 2019).

Em dezembro de 2019, houve um surto de pneumonia inexplicavel na cidade de Wuhan,

provincia de Hubei, China. Em janeiro de 2020, confirmou-se que um novo tipo de coronavirus
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chamado Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV-2) havia emergido. A Organizagao
Mundial da Saide (OMS) nomeou a pneumonia Wuhan como Doenga de Coronavirus-2019
(COVID-19) em 11 de fevereiro de 2020 (YANG et al., 2020). Rapidamente, 0 novo
coronavirus se espalhou pelo mundo e a COVID-19 se tornou uma pandemia. O numero de
casos relatados pela Organizacdo Mundial de Saude, até 16 de maio de 2020, foi de 4.434.653
contaminados e 302.169 mortes em mais de 200 paises. A taxa de letalidade, até entdo,
encontra-se em torno de 6,8%. Os Estados Unidos da América apresentam o maior nimero de
casos, com 1.382.362 contaminados. O Brasil esta na sexta posicdo em numero de casos, com
202.918 contaminados e aproximadamente 14.000 mortes (WHO, 2020).

SARS-CoV, MERS-Cov e 0 SARS-CoV-2 pertencem ao Coronaviridae, uma familia
de virus que possui um genoma de RNA unico. Semelhante a outros virus de RNA, essa familia
¢ caracterizada por uma variabilidade genética significativa e uma alta taxa de recombinacao
que permite que eles sejam facilmente distribuidos entre seres humanos e animais em todo o
mundo (TU et al., 2020). O SARS-CoV-2 possui RNA de fita Unica de sentido positivo,
pertencente a subfamilia Orthocoronavirinae, género Coronavirus e subgénero
betacoronavirus.

Uma anélise filogenética revelou que o SARS-CoV-2 esté relacionado com o SARS-
CoV, pois possui cerca de 79% de similaridade; no entanto, com o0 MERS-CoV, 0 SARS-CoV-
2 tem apenas cerca de 50% de similaridade (LAI et al., 2020). Tal como outros coronavirus, 0
SARS-CoV-2 tem quatro proteinas estruturais, conhecidas como: proteinas S (spike), E
(envelope), M (membrana) e N (nucleocapsideo). A proteina N contém o genoma RNA e em
conjunto as proteinas S, E e M criam o envelope viral. A proteina S do virus SARS-CoV-2 tem
afinidade com os receptores de enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2) nas células
humanas, para as usar como mecanismo de penetracdo celular. O novo coronavirus infecta,
principalmente, células epiteliais brénquicas ciliadas e pneumdcitos (CUI et al., 2020; SEAH
et al., 2020).

Os principais sintomas clinicos observados em individuos infectados foram febre
seguido de tosse, dispneia, mialgia, dor de cabeca, diarreia e perda do olfato e paladar (CHIH
et al., 2020).

Até o presente momento, ndo ha uma profilaxia ou tratamento eficaz contra a COVID-
19; no entanto, inimeros estudos clinicos com medicamentos ja existentes e utilizados para
outras doencas estdo sendo avaliados. Numerosas estratégias preventivas e intervences ndo
farmacéuticas tém sido empregadas para mitigar a disseminacao da doenca, como isolamento e

distanciamento social, utilizacdo de mascaras e higienizacdo das méaos. Apesar da
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implementacdo estratégica dessas medidas, o numero de novos casos relatados continua a
crescer com uma taxa elevada. Isso afeta ndo apenas o sistema de salde, mas também a
economia mundial (NICOLA et al., 2020).

Logo, é necessario, urgentemente, uma estratégia terapéutica para controlar o avancgo da
COVID-19; contudo, inumeros medicamentos e vacinas vem sendo testados contra 0 SARS-
CoV-2.

Recentemente, varias pesquisas tém demonstrado que o Remdesivir possui atividade
eficaz contra a infeccdo causada pelo SARS-CoV-2. O Remdesivir é um analogo da adenosina
e possui uma atividade antiviral de amplo espectro contra varios virus, como o Ebola, MERS-
CoV e SARS-CoV.

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo da literatura do Remdesivir,
a fim de demonstrar sua potencial atividade contraa COVID-19 — para tentar impedir de forma

eficaz a propagacédo da pandemia.

2 Metodologia

Trata-se de uma revisdo da literatura, realizada a partir da busca por publicacbes
cientificas indexadas nas seguintes bases de dados: PubMed, ScienceDirect, Lilacs,
ClinicalTrial e Organizacdo Mundial de Saude. O intuito era selecionar artigos cientificos
relevantes e estudos clinicos publicados até maio de 2020. Os termos de pesquisa incluiram
2019-nCoV, SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV, COVID-19 e Remdesivir, em
combinacdo ou isoladamente. O método classificou a fase da pesquisa em que artigos se
encontram: modelagem molecular, estudos in vitro, estudos in vivo e estudos clinicos em

andamento.

3 Resultados e discussao
3.1 Remdesivir

O Remdesivir foi desenvolvido pela empresa Gilead Science Inc. para tratamento de
ebola. O farmaco é um analogo de nucleosideo inibidor da RNA polimerase dependente de
RNA (Ko et al., 2020). Ele ¢ comercializado nos Estados Unidos da América e Europa e
apresentado como: solugdo aquosa para perfusao; estéril; isenta de conservantes; transparente;
incolor a ligeiramente amarelada; diluicdo em fluidos intravenosos, 5 mg/ml; e disponivel em
frascos de 20 ml (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2020).

Revista Salude e Desenvolvimento | v. 14, n. 19 — 2020 124



Robert Mattos Silva e Eduardo Ricci Junior

O SARS-CoV-2 entra nas células epiteliais respiratorias através da ligacdo da proteina
S viral com o receptor ACE2, presente na superficie celular. O mecanismo de acdo do
remdesivir é fornecer dentro das células o analogo de nucleosideo monofosfato GS-441524, o
qual sofre conversdo rapida para a forma trifosfato de nucleosideo farmacologicamente ativo
GS-443902. O trifosfato de nucleosideo GS-443902 atua como um analogo do trifosfato de
adenosina (ATP) e compete com o substrato natural de ATP, para inibir seletivamente a
polimerase de RNA, dependente de RNA viral (RdRp). Em resumo, o remdesivir € um pro-

farmaco e inibe as polimerases de RNA viral (SINGH et al., 2020).

3.2 Farmacocinética e seguranca do remdesivir

Em administracdo via intravenosa na dose de 10 mg/kg, o remdesivir se decompds

rapidamente no medicamento original (fosfato de nucleosideo) em macacos rhesus. Em estudos
farmacocinéticos in vivo, apos a infusdo intravenosa por 2h, ele mostrou farmacocinética dose-
linear. Em 2h, o remdesivir distribuiu-se rapidamente nas células mononucleares do sangue
periférico; logo depois, foi ativado no trifosfato de nucleosideo para atingir um pico — com
uma taxa de sobrevivéncia de 100%.
Em ensaios clinicos de fase | de infusBes intravenosas ndo foram observadas citotoxicidade,
toxicidade hepatorenal ou reacGes adversas graves relacionadas a medi¢do em experimentos.
Os individuos foram tolerantes em estudos que repetiram 150 mg por via intravenosa,
diariamente por 7 a 14 dias. O remdesivir ndo mostrou lesées renais em um estudo de doses
maultiplas (CAO et al., 2020).

3.3 Modelagem molecular do remdesivir contra SARS-CoV-2

Elfiky (2020), realizou um estudo de acoplamento molecular do remdesivir. Foi
comprovado que o remdesivir pode se ligar ao SARS-CoV-2 RdRp, com energia de ligacdo de
-7,6 kcal/mol; assim, esse medicamento foi capaz de se ligar firmemente a nova cepa de

coronavirus RdRp.

3.4 Atividade in vitro contra SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2

Em um trabalho desenvolvido por Ko et al. (2020) em uma cultura de células primarias

epiteliais das vias aéreas humanas no modelo in vitro de infeccdo pulmonar, o remdesivir

Revista Salude e Desenvolvimento | v. 14, n. 19 — 2020 125



Remdesivir: candidato potencial no combate a Covid-19

demonstrou inibir replicacdo de SARS-CoV — com concentracdo inibitdria 1Cso= 0,069 uM e
MERS-CoV ICso = 0,074 uM.

A concentracdo efetiva EC90 nas células Vero E6 do remdesivir foi avaliada por Wang et al.,
a infec¢do por virus em uma linha celular humana (células Huh-7 de cancer de figado humano),
sensivel 8 SARS-CoV-2.

Choy et al., (2020) avaliaram o efeito antiviral in vitro do remdesivir contra o virus
SARS-CoV-2 em células Vero E6 e a concentracdo efetiva estimada de 50% foi de 23,15 uM.
Observou-se, também, a sinergia entre remdesivir e emetina; o remdesivir a 6,25 pM em
combinacdo com a emetina a 0,195 uM pode atingir uma inibicdo de 64,9%, no rendimento
viral. A terapia combinada pode ajudar a reduzir a concentracdo eficaz de compostos abaixo

das concentracfes plasmaticas terapéuticas e proporcionar melhores beneficios clinicos.

3.5 Atividade in vivo contra MERS-CoV

De Wit et al., (2020) testaram a eficacia do remdesivir em um modelo de primatas da
infeccdo por MERS-CoV, 0 macaco rhesus. O tratamento profilatico iniciado 24 horas antes da
inoculagdo impediu completamente a doenca clinica induzida por MERS-CoV, inibiu
fortemente a replicacdo de MERS-CoV nos tecidos respiratorios e impediu a formacao de lesdes

pulmonares.

3.6 Eficacia em estudos clinicos contra SARS-CoV-2

Holshue et al., (2019) analisaram um caso de um paciente diagnosticado com SARS-
CoV-2 que iniciou o tratamento com remdesivir intravenoso no sétimo dia. No décimo segundo
dia, a condicdo clinica do paciente melhorou e o oxigénio foi descontinuado. Seu apetite
melhorou e ele era assintomatico; ele estava afebril e todos os sintomas foram resolvidos, com
excecao da tosse que diminuiu em gravidade.

Grein et al., (2020) desenvolveram uma pequena pesquisa clinica. Eles analisaram 53
pacientes hospitalizados por Covid-19 grave, 22 nos Estados Unidos, 22 na Europa ou Canada
e 9 no Japao, tratados com remdesivir de uso compassivo. Em 36 dos 53 pacientes, observou-

se uma melhora clinica (68%).

3.7 Ensaios clinicos do Remdesivir contra SARS-CoV-2 em andamento
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A seguir, na Tabela 1, sdo apresentados os estudos experimentais em andamento de
ensaio clinico do remdesivir, para a avaliacdo da eficacia e seguranca contra 0 SARS-CoV-2.
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Estudo para avaliar a

segurancga e a

atividade antiviral do

remdesivir em Intervencional
o 6.000 )

participantes com Randomizado

doenca grave de

coronavirus

(COVID-19)

A: RDV* por 5 dias (sem ventilacdo
mecanica). Os participantes receberdo
uma terapia padrao de cuidados em
conjunto com RDV 200 mg no dia 1,
seguido de RDV 100 mg nos dias 2, 3,
4.

B: RDV por 10 dias (sem ventilagido
mecanica). Os participantes receberao
uma terapia padrao de cuidados,
juntamente com RDV 200 mg no dia
1, seguido de RDV 100 mg nos dias 2,
3,4,5,6,7,8,9¢ 10.

C: RDV por 5 ou 10 dias (extensao).
Ap0s a parte A estar concluida. Os
participantes receberdo terapia
continuada de tratamento padrao,
juntamente com RDV 200 mg no dia
1, seguido de RDV 100 mg nos dias
2-10.

D: RDV por 10 dias (ventilado
mecanicamente). Os participantes
receberdo terapia continuada de

tratamento padréo, juntamente com

III

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04292899
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Estudo para avaliar a

seguranga ¢ a

atividade antiviral do

remdesivir em

participantes com

doenc¢a moderada por 000
coronavirus

(COVID-19) em

comparagﬁo com o

tratamento padrao

Ensaio controlado
. _ 394
multicéntrico,

Intervencional

Randomizado

Intervencional

Randomizado

RDV 200 mg no dia 1, seguido de
RDV 100 mg nos dias 2-10.

A: RDV por 5 dias. Os participantes
receberao terapia continuada de
tratamento padrao juntamente com
RDV 200 mg no dia 1, seguido por
RDV 100 mg nos dias 2, 3,4 ¢ 5.

B: RDV por 10 dias. Os participantes
receberdo terapia continuada de
tratamento padrao, juntamente com
RDYV 200 mg no dia 1, seguido por
RDV 100 mg nos dias 2, 3, 4,5, 6, 7,
8,9 ¢ 10.

III

C: Tratamento de extensdo, RDS por
5 ou 10 dias. Os participantes
receberdo terapia continuada de
tratamento padrao, juntamente com
RDV 200 mg no dia 1, seguido por
RDV 100 mg nos dias 2, 3,4, 5,6, 7,
8,9¢10.

A: Comparador placebo: 200 mg de

I
RDS placebo administrado no dia 1,

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04292730

https://clinicaltrials.eov/ct2/show/NCT04280705
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adaptativo e
randomizado, cego
da seguranca e
eficacia da
terapéutica
investigativa para o
tratamento de
COVID-19 em
adultos

hospitalizados

Estudo multicéntrico,

adaptativo e

randomizado da

seguranga ¢ eficacia

dos tratamentos do 020
COVID-19 em

adultos

hospitalizados.

Estudo multicéntrico,
retrospectivo dos

) o 200
efeitos do remdesivir

no tratamento de

Intervencional

Randomizado

Observacional

seguido por uma dose de manutencao
de 100 mg uma vez ao dia de RDS
placebo enquanto hospitalizado por

um periodo total de 10 dias. n = 286.

B: Experimental: RDS 200 mg de
RDS administrado no dia 1, seguido
por uma dose de manutengdo diaria de
100 mg de RDS enquanto estiver
hospitalizado por um periodo total de

10 dias. n = 286.

RDS sera administrado com uma dose

de 200 mg no dia 1, seguido por uma

dose de manutencdo de 100 mg uma 11
vez ao dia durante a hospitalizacdo até

um curso total de 10 dias.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04315948

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04365725
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infec¢des graves por

COVID-19.

Ensaio clinico
controlado,
multicéntrico,
adaptado,
randomizado, aberto,
sobre a seguranga e
eficacia de
terapéuticas
investigativas para o
tratamento de
COVID-19 em
pacientes
hospitalizados
(Tratamentos
canadenses para
COVID-19), em
conjunto com o
Estudo publico de
solidaridade de

Emergéncia em

440

Intervencional

Randomizado

RDS 200 mg no dia 1, seguido de
infusdo diaria de 100 mg por 9 dias,

mais cuidados de suporte otimizados.

II

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04330690
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Satde (Organizagdo

Mundial da Saude)

Ensaio multicéntrico
(noruegués) de
solidariedade sobre a
eficacia de diferentes
o 700
farmacos antivirais
em pacientes

infectados com

SARS-CoV-2

Estudo experimental
do remdesivir em

adultos com COVID-

308

19 leve e moderado

Um estudo sobre o

remdesivir em

adultos com COVID-

452

19 grave

Intervencional

Randomizado

Intervencional

Randomizado

Intervencional

Randomizado

O RDS sera administrado por via

intravenosa 100 mg por dia, durante o

periodo de internagdo e até 10 dias no

curso total. Uma dose de 200 mg na t
inclusdo sera administrada.

Comparador: hidroxicloroquina.

200 mg de RDV no dia 1, seguida de
100 mg intravenoso de dose de -
manutengdo uma vez ao dia por 9

dias. Comparador: Placebo.

200 mg de RDV no dia 1, seguida de
100 mg intravenoso de dose de m
manutengdo uma vez ao dia por 9

dias. Comparador: Placebo.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04321616

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04252664

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04257656

Tabela 1. Estudos experimentais de ensaio clinico em andamento.

*RDS= Remdesivir
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De acordo com os dados da Tabela 1, 9 estudos experimentais de ensaio clinico do
remdesivir, para a avaliacdo da eficacia e seguranca contra 0 SARS-CoV-2, encontram-se em
andamento. Estdo envolvidos cerca de 9.714 participantes. Quase 90% desse total estdo em fase
de estudo IlIl. A grande maioria dos estudos é multicéntrico, e do tipo intervencional
randomizado. Somente um estudo € do tipo observacional. Em grande parte dos estudos a dose
inicial intravenosa de remdesivir para o tratamento no primeiro dia é de 200 mg, seguida de

uma dose de manutencdo de 100 mg nos dias posteriores.

4 Conclusdo

Diante dos resultados, é possivel afirmar que o remdesivir ndo apresentou
citotoxicidade, toxicidade hepatorrenal ou reacGes adversas graves. O farmaco demonstrou ser
seguro durante a sua administracdo em pacientes, mas deve ser feita com acompanhamento
médico durante todo o tratamento. Assim, o remdesivir provou sua eficécia contra SARS-CoV,
MERS-CoV e SARS-CoV-2. No entanto, foram realizados poucos estudos clinicos e com um
numero pequeno de pacientes contra a SARS-CoV-2. Existem varios estudos clinicos de fase
I11 em andamento, com mais de 9.000 participantes envolvidos; os resultados serdo em breve
disponibilizados para o meio cientifico. Comprovou-se que o remdesivir € um farmaco com
grande potencial terapéutico para ser utilizado no combate contra a propagacéo da COVID-19,

assim que os testes forem concluidos com éxito.
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