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Uso compassivo de Remdesivir para pacientes com COVID-19 grave

RESUMO

Contexto

Remdesivir, um pré-farmaco analogo de nucleotideos
que inibe as RNA-polimerases virais, demonstrou

atividade in vitro contra o SARS-CoV-2.
Métodos

Fornecemos remdesivir com base no uso compassivo
para pacientes hospitalizados com Covid-19, a doenca
causada pela infecgdo por SARS-CoV-19. Os pacientes
eram aqueles com infec¢ao por SARS-CoV-2 confirmada
que apresentavam saturacdo de oxigénio de 94% ou
menos enquanto estavam respirando ar ambiente ou
aqueles que estavam recebendo suporte de oxigénio. Os
pacientes receberam 10 dias de remdesivir, consistindo
em 200 mg administrado por via intravenosa no dia 1,
seguido por 100 mg diariamente pelos 9 dias restantes
de tratamento. Esse relatério é baseado em dados de
pacientes que receberam remdesivir durante o periodo
de 25 de janeiro de 2020 até 7 de margo de 2020 e que
1 dia

possuem dados clinicos por pelo menos

subsequente.

Resultados

Dos 61 pacientes que receberam pelo menos uma dose
de remdesivir, dados de 8 nao puderam ser analisados
(incluindo 7 pacientes sem dados pods tratamento e 1
com erro de dosagem). Dos 53 pacientes cujos dados
foram analisados, 22 estavam nos Estados Unidos, 22 na
Europa ou Canada e 9 no Japdo. Na linha de base, 30
pacientes (57%) estavam em ventilagdo mecanica e 4
(8%)
extracorporea. Durante um seguimento médio de 18

estavam em oxigena¢do por membrana
dias, 36 pacientes (68%) tiveram uma melhora na classe
de suporte de oxigénio, incluindo 17 de 30 pacientes
(57%) que que receberam ventilagdo mecanica e foram
extubados. Um total de 25 pacientes (47%) tiveram alta
e 7 pacientes (13%) vieram a 6bito; a mortalidade foi de
18% (6 de 34) entre pacientes recebendo ventilagdo
invasiva e 5% (1 de 19) entre aqueles nao recebendo

ventilacdo invasiva.
Conclusbes

Nessa coorte de pacientes hospitalizados por conta da
Covid-19 grave que foram tratados com uso compassivo
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de remdesivir, uma melhora clinica foi observada em 36
de 53 pacientes (68%). A medigdo da eficacia necessitara
ensaios clinicos randomizados em andamento, ensaios
controlados por placebo da terapia com remdesivir.
(Financiado pela Gilead Sciences).

Desde que os primeiros casos foram relatados em
dezembro de 2019, a infeccdo pelo coronavirus 2
relacionado a sindrome respiratoria aguda grave (SARS-
CoV-2) se tornou uma pandemia ao redor do mundo. 12
A Covid-19 — doenca causada pelo SARS-CoV-2 — estd
sobrecarregando os sistemas de saude globalmente. 34
Os sintomas da infeccdo por SARS-CoV-2 variam
desde

pneumonia e complicagdes com risco de vida, incluindo

amplamente, doenca assintomatica, até
sindrome da angustia respiratéria aguda, faléncia de
drgdos multissistémicos e, em ultimo caso, morte.>’
Pacientes idosos e aqueles com condicGes respiratorias
e cardiovasculares pré-existentes parecem estar em
maior risco para complicacdes graves.®’ Na falta de uma
terapia eficaz comprovada, o manejo atual consiste em
cuidados de suporte, incluindo suporte de oxigénio
invasivo e ndo invasivo e tratamento com antibidticos.
89 Além disso, muitos pacientes tém recebido terapias
off-label ou uso compassivo, incluindo antirretrovirais,
agentes antiparasitarios, compostos anti-inflamatérios
e plasma convalescente. 1013

Remdesivir € um pré-farmaco analogo de nucleotideo
gue é metabolizado intracelularmente em um analogo
do trifosfato de adenosina que inibe as RNA-polimerases
virais. O remdesivir possui atividade de amplo espectro
contra membros de varias familias de virus, incluindo
filovirus (por exemplo, Ebola) e coronavirus (por
exemplo, SARS-CoV-2 e sindrome respiratdria do
Oriente Médio [MERS-CoV]) e demonstrou eficacia
profilatica e terapéutica em modelos ndo clinicos desses
coronavirus.*’ Testes in vitro também mostraram que
contra SARS-CoV-2.
Remdesivir parece ter um perfil de seguranga clinica

o remdesivir tem atividade
favoravel, conforme relatado com base na experiéncia
de aproximadamente 500 pessoas, incluindo voluntarios
saudaveis e pacientes tratados para infeccdo aguda do

18,19

virus Ebola, e apoiado por nossos dados (arquivados

e compartilhados com a Organiza¢do Mundial da Saude

[OMS]). Nesse relatério, descrevemos resultados de
uma coorte de pacientes hospitalizados por Covid-19
grave que foram tratados com remdesivir em uma base
de uso compassivo.

METODOS

Pacientes

A Gilead Sciences comecou a aceitar solicitacbes de
médicos para o uso compassivo do remdesivir em 25 de
janeiro de 2020. Para enviar uma solicitacdo, os médicos
preenchiam um formuldrio de avaliagdo com dados
demograficos e informacgdes sobre o status da doenca
do paciente (consulte o apéndice suplementar
disponivel com o texto completo deste artigo em
NEJM.org). A aprovacgdo das solicitacGes foi reservada
para pacientes hospitalizados que tiveram infec¢ao por
SARS-CoV-2 confirmada por ensaio de reacao em cadeia
da polimerase por transcriptase reversa e também pela
saturagdao de 94% ou menos enquanto o paciente estava
respirando ar ambiente ou em necessidade de suporte
de oxigénio. Além do mais, foi necessario que os
pacientes tivessem uma depuracao da creatinina acima
de 30 ml por minuto e niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase
(AST) inferior a cinco vezes o limite superior da faixa
normal, e eles tiveram que concordar em n3do usar

outros agentes em investigacao para Covid-19.

Em casos aprovados, o tratamento planejado foi um
curso de 10 dias de remdesivir, consistindo em uma
dose de ataque de 200 mg administrado por via
intravenosa no dia 1, e 100 mg diariamente pelos 9 dias
seguintes de tratamento. Terapia de suporte deveria ser
fornecida a critério dos médicos. O acompanhamento
tinha que continuar por pelo menos 28 dias apds o inicio
do tratamento com o remdesivir ou até a alta ou ébito.
Dados que foram coletados até 30 de margo de 2020 sdo
relatados aqui. Esse programa de estudo aberto ndao tem
um numero predeterminado de pacientes, nimero de
locais ou durag¢do. Dados de alguns pacientes incluidos

relatados anteriormente.?%%?

nesta analise foram
Detalhes do desenho e conduta do estudo podem ser

vistos no protocolo (disponivel em NEJM.ogr).
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Avaliagdes do estudo

Dados sobre os requisitos para suporte de oxigénio dos
pacientes, eventos adversos e valores laboratoriais,
incluindo creatinina sérica, ALT, e AST, tinham que ser
relatados diariamente, do dia 1 ao dia 10 e informacgdes
adicionais de acompanhamento foram solicitadas até o
dia 28. Embora ndo houvesse pontos finais pré-
especificados para este programa, quantificamos a
incidéncia de eventos clinicos chave, incluindo
mudancas na necessidade de suporte de oxigénio (ar
ambiente, oxigénio de baixo fluxo, oxigénio de alto fluxo
nasal, ventilagdo ndo invasiva por pressdao positiva
[VNIPP], ventilagdo mecanica invasiva e oxigenagdo por
membrana extracorporea [ECMO]), alta hospitalar e
relato de eventos adversos, incluindo aqueles que levam
a descontinuagcdo do tratamento, eventos adversos
graves e morte. Além disso, nds avaliamos a proporc¢do
de pacientes com melhora do quadro clinico, conforme
definido pela alta do hospital, uma diminuicdo de pelo
menos 2 pontos da linha de base em uma escala ordinal
modificada (como recomendado pelo grupo da OMS
R&D Blueprint) ou ambos. A escala de seis pontos
consiste nas seguintes categorias: 1, ndo hospitalizado;
2, hospitalizado, sem necessidade de oxigénio
suplementar; 3, hospitalizado, necessitando de oxigénio
suplementar; 4, hospitalizado, necessitando de
oxigenoterapia de alto fluxo nasal, ventilagdo mecanica
ndo invasiva ou ambas; 5, hospitalizado, exigindo
ventilagdo mecanica invasiva, ECMO ou ambos; e 6,

morte.
Supervisao do programa

A aprovacdo do conselho de revisdao regulamentar e
institucional ou do comité de ética independente foram
obtidas para cada paciente tratado com remdesivir e foi
obtido consentimento para todos os pacientes de
acordo com os regulamentos locais. O programa foi
projetado e conduzido pelo patrocinador (Gilead
Sciences), de acordo com o protocolo. O patrocinador
coletou os dados, monitorou a conduta do programa e
realizou as anadlises estatisticas. Todos os autores
tiveram acesso aos dados e assumiram responsabilidade
pela integridade e plenitude dos dados relatados. O

rascunho inicial do manuscrito foi preparado por um
escritor empregado por Gilead Sciences, juntamente
com um dos autores, com contribuicio de todos os
autores.

Andlise estatistica

Nao foram realizados cdlculos de tamanho da amostra.
A populacdo analisada incluiu todos os pacientes que
receberam a primeira dose de remdesivir em 7 de margo
de 2020 ou antes, e aqueles cujos dados clinicos de pelo
menos 1 dia subsequente estavam disponiveis. A
melhora clinica e a mortalidade na coorte do uso
compassivo do remdesivir foram descritas com o uso da
andlise de Kaplan-Meier. As associacbes entre
caracteristicas pré-tratamento e esses resultados foram
avaliados com a regressao proporcional de riscos de Cox.
Por conta da analise ndo incluir uma provisdo para
correcdo de multiplas comparagcdes em testes para
associacdo entre variagdes na linha de base e resultados,
os resultados foram relatados como estimativas
pontuais e intervalo de confianga de 95%. As larguras
dos intervalos de confianca ndao foram ajustadas para
multiplas comparacGes, portanto, os intervalos ndo
devem ser usados para inferir associacdes definitivas
com os resultados. Todas as andlises foram conduzidas

pelo software SAS, versdo 9.4 (Instituto SAS).

RESULTADOS

Pacientes

No total, 61 pacientes receberam pelo menos uma dose
de remdesivir no dia 7 de margo de 2020 ou antes; 8
desses pacientes foram excluidos, por falta de
informacdes de linha de base (7 pacientes) e um por erro
da data de inicio do remdesivir (1 paciente) (Fig. S1 no
apéndice suplementar). Dos 53 pacientes restantes
incluidos nesta analise, 40 (75%) receberam o curso
completo de 10 dias de remdesivir, 10 (19%) receberam
5 a 9 dias de tratamento e 3 (6%) menos de 5 dias de
tratamento.

Caracteristicas da linha de base dos pacientes

A tabela dados
caracteristicas clinicas da linha de base dos 53 pacientes

1 mostra os demograficos e
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da coorte de uso compassivo. Os pacientes foram
inscritos nos Estados Unidos (22 pacientes), Japdo (9),
Italia (12), Austria (1), Franca (4), Alemanha (2), Holanda
(1), Espanha (1) e Canada (1). Um total de 40 pacientes
(75%) eram homens, com faixa etaria de 23 a 82 anos e
a mediana da idade foi de 64 anos (intervalo interquartil,
48 a 71). No inicio, a maioria dos pacientes (34 [64%])
estava recebendo ventilacdo invasiva, incluindo 30
(57%) recebendo ventilagdo mecanica e 4 (8%)
recebendo ECMO. A duracdo média da ventilacdo
mecanica invasiva antes do inicio do tratamento com
remdesivir foi de 2 dias (intervalo interquartil, 1 a 8). Em
comparagdao com os pacientes que estavam recebendo
suporte ndo invasivo de oxigénio no inicio, aqueles que
receberam ventilacdo invasiva tendiam a ser mais velhos
(idade média de 67 anos, vs. 53 anos), eram mais
propensos a serem homens (79%, vs. 68%) e
apresentaram ALT sérico médio mais alto (48 U por litro,
vs. 27) e creatinina (0,90 mg por decilitro, vs. 0,79 [79,6
umol por litro, vs. 69,8]), e uma maior prevaléncia de
condigdes coexistentes, incluindo hipertensao (26%, vs.
21%), diabetes (24%, vs. 5%), hiperlipidemia (18%, vs.
0%) e asma (15%, vs. 5%). A duragdo mediana dos
sintomas antes do inicio do tratamento com remdesivir
foi de 12 dias (intervalo interquartil, 9 a 15) e ndo
diferiram substancialmente entre pacientes recebendo

ventilacdo invasiva e aqueles ndao recebendo ventilagao
nao invasiva (Tabela 1).

Melhoria clinica durante o tratamento com Remdesivir

Durante um acompanhamento médio de 18 dias
(intervalo interquartil, 13 a 23) apds receber a primeira
dose de remdesivir, 36 de 53 pacientes (68%)
mostraram uma melhora na categoria de suporte de
oxigénio, enquanto 8 de 53 pacientes (15 %) apresentou
piora (Fig. 1). Observou-se melhora em todos os 12
pacientes que respiravam ar ambiente ou que
receberam oxigénio suplementar de baixo fluxo e em 5
de 7 pacientes (71%) que estavam recebendo suporte
(VPPIN ou
suplementar de alto fluxo). E notdvel que 17 dos 30

ndo invasivo de oxigénio oxigénio
pacientes (57%) que estavam recebendo ventilagdo
mecanica invasiva foram extubados, e 3 dos 4 pacientes
(75%) que receberam ECMO pararam de recebé-lo;
todos estavam vivos no ultimo acompanhamento. As
mudancas de pacientes individuais na categoria de
suporte de oxigénio sdo mostradas na Figura 2. Até a
data do acompanhamento mais recente, 25 de 53
pacientes (47%) haviam recebido alta (24% recebendo
ventilacdo invasiva [8 de 34 pacientes] e 89% [17 de 19
pacientes] recebendo suporte ndo invasivo de oxigénio).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas da linha de base dos pacientes. *

Ventilagao

Suporte de oxigénio

Caracteristica invasiva (N=34) n3o invasivo Total (N =53)

Idade média (11Q) — idade 67 (56-72) 53 (41-68) 64 (48-71)
Categoria de idade — n° (%)

<50 anos 6 (18) 8(42) 14 (26)

50 a <70 anos 14 (41) 7 (37) 21 (40)

>70 anos 14 (41) 4(21) 18 (34)
Sexo masculino —n® (%) 27 (79) 13 (68) 40 (75)
Regido —n° (%)

Estados Unidos 14 (41) 8(42) 22 (42)

Japao 8 (24) 1(5) 9(17)

Europa ou Canada 12 (35) 10 (53) 22 (42)
Categoria de suporte de oxigénio —n° (%)

Ventilagdo Invasiva 34 (100) — 34 (64)

Ventilagcdo Invasiva Mecanica 30 (88) — 30(57)

Oxigenagé’o por membrana 4(12) . 4(8)

extracorpérea

Suporte ndo invasivo de oxigénio 19 (100) 19 (36)
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Tabela 1. Continuagao

Ventilagcdo ndo invasiva por pressao

. - 2(11) 2(4)
positiva
Oxigénio de alto fluxo — 5(26) 5(9)
Oxigénio de baixo fluxo — 10 (53) 10 (19)
Ar ambiente — 2 (112) 2 (4)
Duracao mediana dos sintomas antes da
terapia com remdesivir (11Q) - dias 11(8-15) 13 (10-14) 12 (3-15)
Condiges coexistentes — n°® (%)
Qualquer condicdo 25 (74) 11 (58) 36 (68)
Hipertensao 9 (26) 4(21) 13 (25)
Diabetes 8(24) 1(5) 9(17)
Hiperlipidemia 6 (18) 0 6(11)
Asma 5 (15) 1(5) 6(11)
Valores medianos de laboratdrio (11Q)
ALT - Ul por litro 48 (31-79) 27 (20-45) 37 (25-61)
AST — Ul por litro 39 (30-76) 35 (28-46) 36 (29-67)

Creatinina - mg por decilitro

0,90 (0,66-1,17)

0,79 (0,63-1,00) 0,89 (0,64-1,08)

* ALT refere-se a alanina aminotransferase, AST aspartato aminotransferase e |1Q, intervalo interquartil. Para
converter os valores de creatinina em micromoles por litro, multiplique por 88,4.

28 dias
cumulativa de melhora clinica,

Aos de acompanhamento, a incidéncia
definida por uma
reducdo de 2 pontos ou mais na escala ordinal de seis
pontos ou pela alta, foi de 84% (intervalo de confianga
de 95% [IC], 70 a 99) pela analise de Kaplan — Meier (Fig.
3A). A melhora clinica foi menos frequente entre os
pacientes que receberam ventilagdo invasiva do que
entre os que receberam ventilacdo ndo invasiva (hazard
ratio de melhora de 0,33; IC 95%, 0,16 a 0,68) (Fig. 3B) e
entre os pacientes com 70 anos ou mais (hazard ratio
em comparac¢do com pacientes com menos de 50 anos,
0,29; IC 95%, 0,11 a 0,74) (Fig. 3C). Sexo, regido de
inscricdo, condi¢des coexistentes e duracdo dos
sintomas antes do inicio do tratamento com remdesivir
ndo foram significativamente associados a melhora

clinica (Tabela S1).

Mortalidade

Sete dos 53 pacientes (13%) morreram apds a conclusdo
do tratamento com remdesivir, incluindo 6 dos 34
pacientes (18%) que estavam recebendo ventilagdo
invasiva e 1 dos 19 (5%) que estavam recebendo suporte
ndo invasivo de oxigénio (consulte o Apéndice
Suplementar para narrativas de casos). O intervalo

mediano entre o inicio do remdesivir e a morte foi de 15

dias (intervalo interquartil, 9 a 17). A mortalidade geral
a partir da data de internacao foi de 0,56 por 100 dias de
internagdo (IC 95%, 0,14 a 0,97) e ndo diferiu
substancialmente entre os pacientes que receberam
ventilagdo invasiva (0,57 por 100 dias de internagdo; IC
95%, 0 a 1,2]) em comparagdo com aqueles que
recebem ventilacdo ndo invasiva (0,51 por 100 dias de
internacdo; IC 95%, 0,07 a 1,1]). O risco de morte foi
maior entre os pacientes com 70 anos de idade ou mais
(hazard ratio em comparagdo com pacientes com
menos de 70 anos, 11,34; IC 95%, 1,36 a 94,17) e entre
aqueles com maior creatinina sérica na linha de base
(hazard ratio por miligrama por decilitro, 1,91; IC 95%,
1,22 a 2,99). O hazard ratio para pacientes que
receberam ventilacdo invasiva em comparagdao com
aqueles que receberam suporte ndo invasivo de
oxigénio foi de 2,78 (IC 95%, 0,33 a 23,19) (Tabela S2).

Seguranca

Um total de 32 pacientes (60%) relatou eventos
Os
eventos adversos mais comuns foram aumento das

adversos durante o acompanhamento (Tabela 2).

enzimas hepdticas, diarreia, erup¢do cutdnea,

insuficiéncia renal e hipotensdo. Em geral, os eventos
adversos foram mais comuns em pacientes que
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receberam ventilacdo invasiva. Um total de 12 pacientes
(23%) teve eventos adversos graves. Os eventos
adversos graves mais comuns - sindrome de disfuncdo
de multiplos 6rgédos, choque séptico, lesdo renal aguda
e hipotensdao — foram relatados em pacientes que
estavam recebendo ventilagdo invasiva na linha de base.

Quatro pacientes (8%) interromperam o tratamento
com remdesivir prematuramente: um por piora da
insuficiéncia renal pré-existente, um por insuficiéncia de
multiplos érgdos e dois por causa de aminotransferases
elevadas, incluindo um paciente com exantema
maculopapular.

N2 de pacientes no grupo de suporte de oxigénio na linha de base (%)

Invasivo
(N=34)
Categoria em escala ordinal — | NNENEEID
Morte 6 (18)
Ne. de Pacientes no Invasivo A
Grupo de Suportede  NZo invasivo 4 3(9)
Oxigénio apos o Oxigénio de baixo
Tratamento (%) fluxo 3 0
Ar ambiente 3 8 (24)
Alta ) 8 (24)
Melhora 19 (56)

f

Categoria em escala ordinal

N&o Invasivo  Baixo Fluxo de Oxigénio  Ar ambiente

(N=7) (N=10) (N=2)

4 3 2
1 (14) 0 0
1 (14) 0 0

0 0 0

0 0 0

0 0 0
5(71) 10 (100) 2 (100)
5(71) 10 (100) 2 (100)

Figura 1. Estado de Suporte de Oxigénio na Linha de Base e apds o Tratamento. Para cada categoria de suporte de

oxigénio, as porcentagens foram calculadas com o nimero de pacientes na linha de base como denominador. Melhora

(células azuis), nenhuma alteracdo (bege) e piora (cinza) no estado de suporte de oxigénio sdo mostradas. A ventilacdo

invasiva inclui ventilacdo mecanica invasiva, oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO) ou ambas. A ventilacdo

nao invasiva inclui oxigenoterapia nasal de alto fluxo, ventilacdo ndo invasiva por pressdo positiva (VNIPP) ou ambas.
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Figura 2 (pagina oposta). Alteragées no Estado de
Suporte de Oxigénio da Linha de Base em Pacientes
individuais.

A linha de base (dia 0) foi o dia em que o tratamento
com remdesivir (RDV) foi iniciado. Os estados finais de
suporte de oxigénio mostrados sdo baseados nos
dados mais recentes relatados. Para cada paciente, as
cores na linha representam o estado de suporte de
oxigénio do paciente ao longo do tempo. Os circulos
coloridos a esquerda de cada linha indicam a alteracgado
geral do estado do paciente em rela¢do a linha de
base. O estado de um paciente é de "melhora", se o
estado de suporte de oxigénio melhorasse antes do
ultimo acompanhamento ou se o paciente tivesse alta.
As marcas pretas verticais mostram o ultimo dia de
tratamento com RDV. As linhas tracejadas em cinza
representam dados ausentes entre o estado de
oxigénio relatado mais recente do paciente e um
evento (morte ou alta) ou a ultima dose de RDV. Um
quadrado sdlido no final de uma linha indica que o
paciente morreu; um diamante aberto indica que o
paciente recebeu alta do hospital. Se ndo ha quadrado
ou diamante no final de uma linha, a morte e a alta
ndo ocorreram. O paciente 2 estava respirando o ar
ambiente no dia 36. Os pacientes 19 e 31 receberam
alta no dia 44.

Dados laboratoriais

Dada a natureza desse programa de uso compassivo,
foram coletados dados sobre um numero limitado de
medidas laboratoriais. A ALT sérica mediana, a AST e a
creatinina flutuaram durante o acompanhamento (Fig.
S2).

DISCUSSAO

Até o momento, nenhuma terapia demonstrou eficacia
em pacientes com Covid-19. Este relatério preliminar
descreve os resultados clinicos em uma pequena coorte
de pacientes gravemente doentes com Covid-19 e
tratados com remdesivir. Embora existam dados de
varios ensaios clinicos randomizados em andamento, e
em breve ensaios randomizados fornecerdao mais
evidéncias esclarecedoras quanto a seguranca e
eficacia do remdesivir para o Covid-19, os resultados
observados neste programa de uso compassivo sao 0s
dados atualmente.
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A melhora clinica é mostrada na coorte completa, na
coorte estratificada de acordo com o estado de
ventilacdo nalinha de base e na coorte estratificada por
dade.

Especificamente, melhora no status de suporte de

oxigénio foi observado em 68% dos pacientes e, no
geral, a mortalidade foi de 13% acima da mediana por
um seguimento de 18 dias. Em um ensaio recente
randomizado e controlado de lopinavir-ritonavir em
pacientes hospitalizados com Covid-19, a mortalidade
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Tabela 2. Resumo de eventos adversos.

Suporte de oxigénio ndo

invasivo
Evento Ventilagao Invasiva (N=19) Total
(N=34) (N=53)
Numero de pacientes (por
cento)
Qualquer evento adverso 22 (65) 10 (53) 32 (60)
Evento adverso em 2 ou mais pacientes
Enzimas hepaticas aumentadas* 8(24) 4(21) 12 (23)
Diarreia 1(3) 4(21) 5(9)
Erupcdo cutanea 3(9) 1(5) 4(8)
Insuficiéncia renal 4(12) 0 4(8)
Hipotensdo 3(9) 1(5) 4(8)
Lesdo renal aguda 2 (6) 1(5) 3(6)
Fibrilacdo atrial 2 (6) 1(5) 3(6)
S’l'n(irome de disfungdo multipla de 3(9) 0 3(6)
orgaos
Hipernatremia 3(9) 0 3(6)
Trombose venosa profunda 3(9) 0 3(6)
Sindrome respiratoria aguda grave 1(3) 1(5) 2 (4)
Pneumotdrax 2 (6) 0 2 (4)
Hematuria 2 (6) 0 2 (4)
Delirium 1(3) 1(5) 2 (4)
Choque séptico 2 (6) 0 2 (4)
Pirexia 1(3) 1(5) 2 (4)
Qualquer evento adverso grave 9 (26) 3(16) 12 (23)
Evento grave ocorrendo em 2 ou mais
pacientes
S’l'n(irome de disfungdo multipla de 2 (6) 0 2 (4)
orgaos
Choque séptico 2 (6) 0 2 (4)
Lesdo renal aguda 2 (6) 0 2 (4)
Hipotensdo 2 (6) 0 2 (4)

* Os termos dos eventos adversos baseiam-se no Dicionario Médico para Atividades Regulatérias, versdo 22.1.
Enzima hepaticas elevadas inclui os seguintes termos: enzima hepatica elevada, alanina aminotransferase elevada,
aspartato aminotransferase elevada e transaminases elevadas. Enzimas hepaticas elevadas resultaram na

descontinuacado da terapia por remdesivir em 2 pacientes.

em 28 dias foi de 22%. *° E importante notar que apenas
1 de 199 pacientes naquele ensaio estava recebendo
ventilagdo invasiva na linha de base. Em séries de casos
e estudos de coorte, principalmente da China, a taxa de
mortalidade de 17 a 78% foram relatados em casos
severos, definidos pela necessidade de admissao para
uma unidade de tratamento intensiva, ventilacdo
invasiva ou ambos. 228 Por exemplo, dentre 201

pacientes hospitalizados em Wuhan, China, a
mortalidade foi de 22% no total e 66% (44 de 67) entre
pacientes recebendo ventilagdo mecanica invasiva.” A
titulo de comparagdo, a mortalidade de 13% observada
nesta coorte de uso compassivo de remdesivir é notavel,
considerando-se a

severidade da doenca nessa

populacdo de pacientes; entretanto, pacientes

envolvidos nesse programa de tratamento compassivo
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ndo sdo diretamente comparaveis com aqueles
estudados em outros relatdrios. Por exemplo, 64% dos
pacientes tratados com remdesivir estavam recebendo
ventilagdo invasiva na linha de base, incluindo 8% que
estavam recebendo ECMO (oxigenagdo por membrana
extracorporea) e a mortalidade nesse subgrupo foi de
18% (como comparado com 5,3% em pacientes
recebendo oxigenacdo de suporte ndo invasiva) sendo a
maioria (75%) dos pacientes do sexo masculino, acima
dos 60 anos de idade e condi¢bes coexistentes.

Infelizmente, nosso programa de uso compassivo nao
coletou dados de carga viral para confirmar os efeitos
antivirais de remdesivir ou qualquer associagdo entre a
carga viral na linha de base e a supressao viral, se
existente, e a resposta clinica. Além disso, a durac¢do da
terapia com remdesivir nao foi inteiramente uniforme
em nosso estudo, em grande parte, porque a melhora
clinica proporcionou a alta hospitalar. A efetividade de
uma terapia de durag¢do menor (por exemplo, 5 dias, se
comparada com 10 dias), a qual permitiria o tratamento
de mais pacientes durante a pandemia, esta sendo
avaliada em um ensaio randomizado em curso desta
terapia.

Nenhum sinal de seguranca foi detectado durante a
terapia a curto prazo nessa coorte de uso compassivo.
Estudos  toxicologicos ndo clinicos revelaram
anormalidades renais, mas nenhuma clara evidéncia de
nefrotoxicidade devido a terapia com remdesivir foi
observada. Como relatado em estudos em voluntarios
saudaveis e em pacientes infectados com o virus do
Ebola, elevacdes leves a moderadas de ALT, AST ou
ambos foram observados nessa coorte de pacientes com
a Covid-19 grave.'’®! Entretanto, considerando-se a
frequéncia de disfuncdo hepatica em pacientes com
Covid-19, a

remdesivir ou a alguma doenca de base é um desafio.?

atribuicdo de hepatotoxicidade ao

9
N3o obstante, o perfil de seguranca e de efeitos
colaterais de remdesivir em pacientes com a Covid-19
demandam ensaios

avaliacdo apropriada em

controlados com placebo.

A interpretacdo dos resultados desse estudo é limitada
pelo tamanho pequeno da coorte, da curta duracdo

relativa do seguimento, da auséncia potencial de dados
devido a natureza do programa, da falta de informacGes
de 8 dos pacientes inicialmente tratados e da falta de
um grupo controle randomizado. Embora este ultimo
exclua conclusdes definitivas, compara¢cdes com coortes
contemporaneas da literatura, nas quais sdo esperados
que os cuidados gerais sejam consistentes com o da
nossa coorte, sugerem que o remdesivir pode possuir
beneficio clinico em pacientes com a Covid-19 grave.
Mesmo assim, outros fatores podem ter contribuido
para diferencas nos resultados, incluindo o tipo de
cuidados de suporte (por exemplo, medicacdo
concomitante ou variagGes na pratica ventilatdria) e
diferencas nos protocolos de tratamento institucionais
e limiares para hospitalizacdo. Além disso, o uso de
ventilacdo invasiva como uma aproximacao para a
severidade da doenca pode ser influenciado pela
disponibilidade de ventiladores em dada localidade. As
evidéncias desses dados ndo controlados serdo
informadas  pelos ensaios placebo-controlados
randomizados de terapia com remdesivir para a Covid-

19 em andamento.
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