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SUMARIO

Antecedentes: Nenhuma droga antiviral foi

comprovada efetiva para o tratamento de pacientes
com doenca do coronavirus 2019 (COVID-19) grave.
Remdesivir (GS-5734), uma pré-droga andloga a
nucleosideo, tem efeitos inibitdrios sobre coronavirus
humano e animal patogénicos —incluindo o coronavirus
relacionado a sindrome respiratdria aguda 2 (SARS-CoV-
2) em vitro — e inibe a replicagdo dos SARS-CoV-1, SARS-
CoV-2 e coronavirus relacionado a sindroma respiratéria
do Oriente Médio em modelos animais.

Métodos: No6s realizamos um ensaio randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo e multicéntrico em
dez hospitais de Hubei, China. Os pacientes elegiveis
eram adultos (idade > ou = 18 anos) admitidos no
hospital com infecgdo por SARS-CoV-2 confirmada
laboratorialmente, com um intervalo entre o inicio dos

sintomas e a inscri¢do igual a 12 dias ou menos, com
saturacdo de oxigénio de 94% ou menos em ar ambiente
ou razdo da pressdo parcial de oxigénio arterial pelo
oxigénio inspirado fracionario igual a 300 mmHg ou
menos e com pneumonia confirmada radiologicamente.
Os pacientes foram aleatoriamente prescritos em uma
razdo de 2:1 para remdesivir intravenoso (200 mg no dia
1 seguido por 100 mg nos dias 2-10 em infusGes diarias
Unicas) ou para o mesmo volume de infuses de placebo
por 10 dias. Foi permitido aos pacientes o uso
concomitante de lopinavir-ritonavir, interferons e
corticosteroides. O parametro primario foi o tempo para
melhora clinica até o dia 28, definido como o tempo (em
dias) desde a randomizacdo até o momento de um
declinio de dois niveis em uma escala — ordinal de seis
pontos — de estado clinico (que vai de 1=alta até
6=morte) ou até alta hospitalar, o que acontecer
primeiro. Analise primaria foi feita na populacdo de
intengdo de tratar (ITT — sigla em inglés para "intention-
to-treat") e analise de seguranca foi feita em todos os
pacientes que iniciaram seus tratamentos prescritos.
Esse ensaio esta registrado com ClinicalTrials.gov,
NCT04257656.
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Resultados: Entre 6 de fevereiro de 2020 e 12 de mar¢o
de 2020, 237 pacientes foram inscritos e aleatoriamente
atribuidos a um grupo de tratamento (158 para
remdesivir e 79 para placebo); um paciente no grupo de
placebo que se retirou apds a randomizacdo nao foi
incluido na populagdo ITT. Remdesivir ndo foi associado
a uma diferenga no tempo para melhora clinica (razao
de risco 1,23 [95% IC 0,87-1,75]). Embora ndo
estatisticamente significante, os pacientes que
receberam remdesivir tiveram um tempo para melhora
clinica numericamente mais rapido do que aqueles que
receberam placebo, entre os pacientes com duracdo de
sintomas igual a 10 dias ou menos (razado de riscos 1,52
[0,95-2,43]). Eventos adversos foram relatados em 102
(66%) de 155 pacientes que receberam remdesivir
contra 50 (64%) de 78 que receberam placebo.
Remdesivir foi interrompido precocemente por conta de
eventos adversos em 18 (12%) pacientes contra 4 (5%)

pacientes que interromperam o placebo precocemente.

Interpretagdo: Nesse estudo de pacientes adultos
admitidos no hospital por COVID-19 grave, remdesivir
nao foi associado a beneficios clinicos estatisticamente
significantes. No entanto, a redu¢cdo numérica no tempo
para melhora clinica naqueles tratados mais cedo
requer confirmagdo em estudos maiores.

Financiamento: Chinese Academy of Medical Sciences
Emergency Project of COVID-19, National Key Research
and Development Program of China, the Beijing Science
and Technology Project.

INTRODUCAO

A atual pandemia da infeccdo pelo coronavirus
relacionado a sindrome respiratdria aguda grave 2
(SARS-CoV-2) tem levado a mais de 4692797 casos e
195920 mortes globalmente a partir de 25 de abril de

2020. Embora a maioria das infeccGes sejam

CONTEXTO

Evidencias antes deste estudo. Nés pesquisamos no PubMed, por volta de 10 de abril, 2020, por ensaios clinicos
publicados que avaliaram o efeito do remdesivir entre pacientes com a doenga coronavirus 2019 (COVID-19)
confirmada laboratorialmente. Os termos usados na pesquisa foram “COVID-19” (ou “2019-nCoV” ou “SARS-CoV-
2”) e “remdesivir” e “clinical trial” (ou “rondomized controlled trial”). Nés identificamos que ndo havia ensaios
clinicos publicados sobre o efeito de remdesivir em pacientes com COVID-19.

Valor agregado deste estudo. Nosso estudo é o primeiro ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo que avaliou o efeito do remdesivir intravenoso em adultos internados no hospital com COVID-19
grave. O estudo foi terminado antes de atingir o tamanho da amostra pré-especificado. Na populacdo de intencao
de tratar, o desfecho primdrio do tempo para a melhora clinica ndo foi significantemente diferente entre os
grupos, porém foi numericamente menor no grupo remdesivir em relagdo ao grupo controle, particularmente
naqueles tratados dentro de 10 dia desde o inicio dos sintomas. A duragdo da ventilagdo mecanica invasiva,
embora também ndo significantemente diferente entre os grupos, foi numericamente menor no grupo remdesivir
gue no grupo placebo.

Implicacoes de todas as evidéncias disponiveis. Nao foram observados beneficios estatisticamente significativos
para o tratamento com remdesivir além daqueles com o tratamento padrdo. Nosso ensaio nao atingiu o tamanho
da amostra predeterminado porque a epidemia de COVID-19 foi controlada na China. Estudos futuros sobre o
remdesivir, incluindo tratamento prévio em pacientes com COVID-19 e regimes de doses mais altas, ou em
combinacdo com outros antivirais ou com anticorpos neutralizantes da SARS-CoV-2 em pacientes com COVID-19
grave, sdo necessarios para entender melhor sua eficdcia potencial.
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autolimitadas, cerca de 15% dos adultos infectados
desenvolvem pneumonia grave que requer tratamento
com oxigénio suplementar, e 5% adicionais progridem
para doenca critica com insuficiéncia respiratdria
hipoxémica, sindrome da angustia respiratéria aguda e
falha de vdrios o6rgdos e necessitam de suporte
ventilatério, geralmente por varias semanas. Ao menos
metade dos pacientes com doenca do coronavirus 2019
(COVID-19) que necessitam de ventilagdo mecanica
invasiva tem morrido no hospital, e a sobrecarga
associada aos sistemas de saude, especialmente as
unidades de terapia intensiva, tem sido arrasadora em
varios paises afetados.

Embora vdrias drogas aprovadas e agentes de
investigacdo tenham mostrado atividade antiviral
contra SARS-CoV-2 em vitro, atualmente ndo ha terapias
antivirais de eficdcia comprovada no tratamento de
pacientes com COVID-19 gravemente doentes. Um
estudo randomizado controlado (RCT, sigla em inglés
para "randomised controlled trial"), multicéntrico e
aberto sobre hidroxicloroquina, envolvendo 150 adultos
admitidos no hospital por COVID-19, ndo demonstrou
nenhum efeito significante da droga em acelerar a
depuracdo viral. Um RCT registrando pacientes dentro
de 12 dias do inicio dos sintomas encontrou que
favipiravir era superior ao arbidol em termos da taxa de
recuperacdo clinica no dia 7 em pacientes com doenca
moderada (62 [56%] de 111 com arbidol contra 70 [71%)]
de 98 com favipiravir), mas ndao naqueles com doenca
grave (0 contra 1 [6%]). Em doenca grave, um estudo
nao controlado de cinco pacientes que receberam
plasma convalescente sugeriu um possivel beneficio,
pacientes ja
neutralizantes anti-SARS-CoV-2 detectdveis antes do

embora o0s tivessem anticorpos
recebimento do plasma. Um RCT aberto de lopinavir-
ritonavir oral ndgo encontrou nenhum efeito significante
na medida de resultado primdrio do tempo para
melhora clinica e nenhuma evidéncia de reducdo em
titulos de RNA viral em comparacdo ao controle. No
entanto, analises por protocolo sugeriram possiveis
reducdes no tempo para melhora clinica (diferenca de 1
dia), particularmente naqueles tratados dento de 12
dias apds o inicio dos sintomas. Demais estudos sobre
lopinavir-ritonavir e outras drogas estdo em andamento.

Remdesivir (GS-5734) é uma

monofosforamidato de um analogo a adenosina que

pré-droga

tem um espectro antiviral amplo incluindo filovirus,
paramyxovirus, pneumovirus e coronavirus. Em vitro,
remdesivir inibe todos os coronavirus humanos e
animais testados até a presente data, incluindo SARS-
CoV-2, e tem mostrado efeitos clinicos e antivirais em
modelos animais de infeccGes pelo SARS-CoV-1 e pelo
coronavirus relacionado a sindrome respiratéria do
Oriente Médio (MERS-CoV). Em um modelo murideo
letal de MERS, remdesivir foi superior a um regime de
interferon beta e lopinavir-ritonavir combinados.
Remdesivir é um potente inibidor de replicagdo de SARS-
CoV-2 em células epiteliais das vias respiratdrias
bronquial e nasal humanas. Em um modelo de macaco
rhesus ndo letal de infec¢do por SARS-CoV-2, a
administracdo precoce de remdesivir demonstrou
exercer efeitos clinicos e antivirais significativos
(infiltrados pulmonares e titulos de virus reduzidos em
lavagens broncoalveolares versus apenas veiculo). O
remdesivir intravenoso foi estudado para o tratamento
Ebola,
adequadamente tolerado, porém, menos eficaz do que

da doenca do \virus no qual ele foi
varias terapéuticas de anticorpos monoclonais, e tem
sido usado com base no uso compassivo individual
durante os uUltimos meses em pacientes com COVID-19
em alguns paises. Estudos de caso tém relatado
beneficio em pacientes com COVID-19 gravemente
doentes. No entanto, a eficacia clinica e antiviral do
remdesivir na COVID-19 permanece ndao comprovada.
Aqui, nés relatamos os resultados de um estudo
randomizado e controlado por placebo sobre remdesivir

em pacientes com COVID-19 grave.
METODOS
Projeto de estudo

Este foi um estudo

randomizado individualmente, controlado por placebo e

iniciado por investigador,
duplo cego para avaliar a eficicia e a seguranga do
remdesivir intravenoso em adultos (idade > ou = 18
anos) admitidos no hospital com COVID-19 grave. O
estudo foi realizado em dez hospitais de Wuhan, Hubei,
China).
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Figura 1. Perfil do estudo
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A aprovagdo ética foi obtida dos conselhos de revisdo

institucional de cada hospital participante.
Consentimento informado por escrito foi obtido de
todos os pacientes, ou seus representantes legais caso
estivessem impossibilitados de fornecer consentimento.
O estudo foi realizado de acordo com os principios da
Declara¢ao de Helsinki e com as diretrizes para Boas
Praticas Clinicas da Conferéncia Internacional de

Harmonizagdo. O protocolo esta disponivel online.

Pacientes

Os pacientes elegiveis eram homens e mulheres nao
gestantes com COVID-19, com pelo menos 18 anos, com
RT-PCR positivo para SARS-CoV-2, com pneumonia
confirmada por imagem de tdrax, com saturacdo de
oxigénio igual a 94% ou menos em ar ambiente ou com
uma razdo da pressdo parcial de oxigénio arterial pelo
oxigénio inspirado fracionario igual a 300 mmHg ou
menos e com o inicio dos sintomas ha no maximo 12
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dias. Os pacientes elegiveis em idade fértil (homens e

mulheres) concordaram em tomar medidas

contraceptivas  eficazes (incluindo contracepcdo
hormonal, métodos de barreira, ou abstinéncia) durante
o periodo de estudo e por pelo menos 7 dias apds a
Ultima administragdo de droga do estudo. Os critérios de
exclusdo incluiam: gravidez ou amamentagao; cirrose
alanina aminotransferase ou

hepdtica; aspartato

aminotransferase mais de 5 vezes o limite superior

normal; dano renal grave conhecido (taxa de filtracdo
glomerular estimada <30ml/min por 1,73 m?) ou
realizacdo de terapia de reposicao renal continua, de
hemodidlise ou de didlise peritoneal; possibilidade de
transferéncia dentro de 72h para um hospital ndo
incluido no estudo; e inscricdo em um estudo de
tratamento experimental para COVID-19 nos 30 dias
anteriores a triagem. O uso de outros tratamentos,
incluindo lopinavir-ritonavir, foi permitido.

Tabela 1. Padrao de caracteristicas dos pacientes.

Idade, anos
Sexo
Homens
Mulheres
Comorbidades
Hipertensao
Diabetes
Doenca coronariana
Temperatura corporal, °C
Febre
Frequéncia respiratoria >24 respiragdes por minuto
Contagem de leucdcitos, x10%/L
Mediana
4-10
<4
>10
Contagem de linfécitos, x10°/L
>1,0
<1,0
Contagem de plaquetas, x10°/L
>100
<100
Creatinina sérica, umol/L
<133
>133
Aspartato aminotransferase, U/L
<40
>40
Alanina aminotransferase, U/L
<50
>50
Lactato desidrogenase, U/L
<245
>245
Creatina quinase, U/L
<185
>185

Grupo Remdesivir (n=158) Grupo Placebo (n=78)
66 (57-73) 64 (53-70)
89 (56%) 51 (65%)

69 (44%) 27 (35%)

112 (71%) 55 (71%)

72 (46%) 30 (38%)
40 (25%) 16 (21%)

15 (9%) 2 (3%)
36,8 (36,5-37,2) 36,8 (36,5-37,2)
56 (35%) 31 (40%)

36 (23%) 11 (14%)
6,2 (4,4-8,3) 6,4 (4,5-8,3)

108/155 (70%) 58 (74%)
27/155 (17%) 12 (15%)
20/155 (13%) 8 (10%)

0,8 (0,6-1,1) 0,7 (0,6-1,2)
49/155 (32%) 23 (29%)
106/155 (68%) 55 (71%)
183 (144-235) 194,5 (141-266)
148/155 (95%) 75 (96%)

7/155 (5%) 3 (4%)

68 (56—82) 71,3 (56-88,7)
151/154 (98%) 76 (97%)

3/154 (2%) 2 (3%)

31 (22-44) 33 (24-48)
109/155 (70%) 49 (63%)
46/155 (30%) 29 (37%)

26 (18-42) 26 (20-43)
130/155 (84%) 66 (85%)
25/155 (16%) 12 (15%)

339 (247-441,5) 329 (249-411)
36/148 (24%) 17/75 (23%)
112/148 (76%) 58/75 (77%)

75,9 (47-131,1) 75 (47-158)
118/141 (84%) 54/67 (81%)
23/141 (16%) 13/67 (19%)

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/




Escore de alerta precoce (NEWS2) no dia 1
Escala em 6 categorias no dia 1

2—admissdo hospitalar, ndo requerendo
suplementacdo de oxigénio.

3—admissado hospitalar, requerendo
suplementacdo de oxigénio

4—admissdo hospitalar, requerendo canula nasal
de alto fluxo ou respiragdao mecanica ndo invasiva

5—-admissdo hospitalar, requerendo membrana de
oxigenagao extracorpdrea ou ventilagdo mecanica
invasiva

6—bbito

orofaringeo, logio cdpias/mL

Recebendo interferon alfa-2b na linha de base
Recebendo lopinavir-ritonavir na linha de base
Tratamento com antibidtico na linha de base
Tratamento com corticosteroides na linha de base

Linha de base da carga viral de swabs nasofaringeo e

5 (3-7) 4 (3-6)
0 3 (4%)
129 (82%) 65 (83%)
28 (18%) 9 (12%)
0 1(1%)
1 (1%) 0
4,7 (0,3) 4,7 (0,4)
29 (18%) 15 (19%)
27 (17%) 15 (19%)
121 (77%) 63 (81%)
60 (38%) 31 (40%)

Os dados sdo medianas (11Q), n (%), n/N (%) ou médias (SE).

Randomiza¢ao e mascaramento

Os pacientes elegiveis foram aleatoriamente atribuidos
(2:1) ou ao grupo de remdesivir ou ao grupo de placebo.
A randomizacdo foi estratificada de acordo com o nivel
de suporte respiratério como segue: (1) nenhum
suporte de oxigénio ou suporte de oxigénio com ducto
nasal ou mdscara; ou (2) oxigénio de alto fluxo,
ventilagdo ndo invasiva, ventilagdo invasiva, ou
oxigenacdo por membrana extracorpdrea. A sequéncia
de randomizag¢do em bloco (30 pacientes por bloco)
permutada, incluindo estratificacao, foi preparada por
um perito em estatistica ndo envolvido no estudo por
meio do uso do software SAS, versao 9.4. Os pacientes
elegiveis foram alocados para receber medicagdao em
pacotes numerados individualmente, de acordo com a
ordem sequencial do centro de randomizacao (farmdcia
central do Hospital Jin Yin-tan). Os envelopes foram

preparados para desmascaramento de emergéncia.
Procedimentos

Os pacientes receberam ou remdesivir intravenoso
(200mg no dia 1 seguido por 100mg nos dias 2-10 em
infusdes didrias Unicas) ou 0 mesmo volume de infusGes
de placebo por um total de 10 dias (ambos fornecidos
por Gilead Sciences, Foster City, CA, EUA). Os pacientes

foram avaliados uma vez ao dia por enfermeiros
treinados usando fichas didrias que registravam dados
em uma escala ordinal de seis categorias e a seguranca
do dia 0 até o dia 28 ou a morte. Outros dados clinicos
foram registrados usando o formuldrio de registro de
caso do Consdrcio Internacional de InfecgGes
Respiratorias Agudas Graves e Emergentes (ISARIC, do
inglés " International Severe Acute Respiratory and
Emerging Infections Consortium") da OMS. A avaliacdo
de seguranca incluia monitoramento didrio de eventos
adversos, teste de laboratorio clinico (dias 1, 3, 7 e 10),
eletrocardiograma de 12 derivagGes (dias 1 e 14), e
medi¢des diarias dos sinais vitais. Os dados clinicos
foram registrados em formularios de registro de caso de
papel e depois inseridos duas vezes em uma base de
dados eletronica e validados pela equipe do estudo.
Swabs nasofaringeos ou orofaringeos, escarro
expectorado quando disponivel e amostras de fezes ou
de swab anal foram coletados nos dias 1, 3, 5, 7, 10, 14,

21 e 28 para deteccdo e quantificagdo de RNA viral.

O estudo foi monitorado por uma organizagdo de
pesquisa contratada (Hangzhou Tigermed Consulting).
Os testes virolégicos foram feitos no Teddy Clinical
(Tigermed-DI'AN,
China) usando RT-PCR quantitativa em tempo real. O

Research Laboratory Hangzhou,
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RNA foi extraido das amostras clinicas com o sistema
MagNA Pure 96 (Roche, Rotkreuz, Suica), detectado e
guantificado por Cobas z480 Qpcr (Roche), usando
testes de SARS-CoV-2 LightMix Modular (TIB MOBIOL,
Berlim, Alemanha). Na linha de base, as amostras do
trato respiratério superior (swabs nasofaringeos e

orofaringeos) e do inferior foram testadas para detec¢do
de gene-E, de gene de RNA polimerase dependente de
RNA, e de gene-N; depois as amostras nas visitas
subsequentes foram quantitativa e qualitativamente
avaliadas para gene-E.

Tabela 2. Tratamentos recebidos antes e depois do registro

Tempo do inicio dos sintomas até o comego
do tratamento em estudo, em dias*
Precoce (<10 dias)
Tardio (>10 dias)
Recebendo injecdo de interferon alfa-2b
Recebendo lopinavir-ritonavir
Vasopressores
Terapia de substituicdo renal
Maior terapia de suporte de oxigénio
Ventilagdo mecanica nao invasiva
Ventilagdo mecanica invasiva
Membrana de oxigenacdo extracorpdrea
ou ventilacdo mecanica
Antibidticos
Tratamento com corticosteroides
Tempo do inicio dos sintomas até o
tratamento com corticosteroides, em dias
Duragdo do tratamento com
corticosteroides, em dias

Grupo Remdesivir (n=158) Grupo Placebo (n=78)
11 (9-12) 10 (9-12)
71/155 (46%) 47 (60%)
84/155 (54%) 31 (40%)
46 (29%) 30 (38%)
44 (28%) 23 (29%)
25 (16%) 13 (17%)
3 (2%) 3 (4%)
14 (9%) 3 (4%)
11 (7%) 10 (13%)
2 (1%) 0
142 (90%) 73 (94%)
102 (65%) 53 (68%)
9 (7-11) 8 (6-10)
9 (5-15) 10 (6-16)

Os dados sdo medianas (11Q) ou n (%).

*Trés pacientes ndo iniciaram tratamento, entdo nao foram incluidos no tempo desde o inicio dos
sintomas até o comeco das andlises dos subgrupos de tratamento do estudo.

Resultados

O parametro clinico primario foi o tempo para melhora
clinica dentro de 28 dias apds a randomizac¢do. Melhora
clinica foi definida como uma reducgdo de dois pontos do
estado de admissao do paciente em uma escala ordinal
de seis pontos ou alta do hospital, o que acontecesse
primeiro.

A escala de seis pontos era a seguinte: morte=6;
admissdo no hospital por oxigenacdo por membrana
extracorpdrea ou ventilagdo mecanica=5; admissao no
hospital por ventilagdio ndo invasiva ou terapia de
oxigénio de alto fluxo=4; admissdo no hospital por
terapia de oxigénio (mas sem necessidade de alto fluxo

ou ventilacdo ndo invasiva)=3; admissdo no hospital,
mas sem necessidade de terapia de oxigénio=2; e alta ou
critério para alta atingido (definido como recuperacao
clinica — i.e., normalizacdo de pirexia, taxa respiratoria
de 94% em ar ambiente e alivio da tosse, tudo mantido
por pelo menos 72h)=1. A escala de seis pontos foi
modificada a partir da escala de sete pontos usada em
nosso RCT prévio sobre COVID-19 e lopinavir-ritonavir,
por meio da combinagao das duas classes de pacientes
ambulatoriais em uma.
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Tabela 3. Desfechos na populag¢ao de intenc¢ao de tratar

Tempo para melhora clinica 21 (13 a2 28) 23 (15 a 28) 1,23 (0,87 a 1,75)t
Mortalidade no dia 28 22 (14%) 10 (13%) 1,1% (-8,1a 10,3)
Precoce (<10 dias do inicio dos sintomas) 8/71 (11%) 7/47 (15%) -3,6% (-16,2 a 8,9)
Tardio (>10 dias do inicio dos sintomas) 12/84 (14%) 3/31 (10%) 4,6% (-8,2a17,4)
Taxas de melhora clinica
Dia 7 4 (3%) 2 (3%) 0,0% (—4,3 a 4,2)
Dia 14 42 (27%) 18 (23%) 3,5% (-8,1a 15,1)
Dia 28 103 (65%) 45 (58%) 7,5% (-5,7 a 20,7)
Duragdo da ventilagdo mecanica, em dias 7 (4a16) 15,5 (6 a 21) —4 (-14 a 2)
Em sobreviventes, dias# 19(5a42) 42 (17 a 46) -12 (41 a 25)
Em n3o sobreviventes, dias# 7(2a11) 8(5a16) -2,5(-11a3)
Duracdo do suporte de oxigénio, em dias 19 (11 a30) 21 (14 a 30,5) -2(-6al)
Duracdo da internacdo, em dias 25 (16 a 38) 24 (18 a 36) 0(-4a4)
Tempo da randomizag3o até a alta hospitalar, em dias 21(12a31) 21(13,5a28,5) 0(-3a3)
Tempo da randomizagdo até o dbito, em dias 9,5 (6 a 18,5) 11 (7 a 18) -1(-7a5)
Escala de 6 categorias no dia 7
1 - Alta (vivo) 4/154 (3%) 2/77 (3%) OR0,69(0,41a1,17)8
2 — Admissdo hospitalar, ndo requerendo oxigénio 21/154 (14%) 16/77 (21%)
suplementar
3 — Admiss3o hospitalar, requerendo oxigénio 87/154 (56%) 43/77 (56%)
suplementar
4 — Admissado hospitalar, requerendo canula nasal de 26/154 (17%) 8/77 (10%)
alto fluxo ou ventilagdo mecanica ndo invasiva
5 — Admissao hospitalar, requerendo membrana 6/154 (4%) 4/77 (5%)
extracorpodrea ou ventilagdo mecanica invasiva
6 — Obito 10/154 (6%) 4/77 (5%)
Escala de 6 categorias no dia 14
1 - Alta (vivo) 39/153 (25%) 18/78 (23%) OR 1,25 (0,76 a2 2,04)8§
2 — Admissdo hospitalar, ndo requerendo oxigénio 21/153 (14%) 10/78 (13%)
suplementar
3 — Admissdo hospitalar, requerendo oxigénio 61/153 (40%) 28/78 (36%)
suplementar
4 — Admissdo hospitalar, requerendo canula nasal de 13/153 (8%) 8/78 (10%)
alto fluxo ou ventilagdo mecanica ndo invasiva
5 — Admissdo hospitalar, requerendo membrana 4/153 (3%) 7/78 (9%)
extracorpdrea ou ventilagdo mecanica invasiva
6 — Obito 15/153 (10%) 7/78 (9%)
Escala de 6 categorias no dia 28
1 - Alta (vivo) 92/150 (61%) 45/77 (58%) OR 1,15 (0,67 a 1,96)§
2 — Admissdo hospitalar, ndo requerendo oxigénio 14/150 (9%) 4/77 (5%)
suplementar
3 — Admissdo hospitalar, requerendo oxigénio 18/150 (12%) 13/77 (17%)
suplementar
4 — Admiss3o hospitalar, requerendo canula nasal de 2/150 (1%) 2/77 (3%)
alto fluxo ou ventilagdo mecanica nao invasiva
5 — Admiss3o hospitalar, requerendo membrana 2/150 (1%) 3/77 (4%)
extracorpdrea ou ventilagdo mecanica invasiva
6 — Obito 22/150 (15%) 10/77 (13%)

Grupo remdesivir (n=158)

Grupo placebo (n=78)

Diferenca

Os dados sdo medianas (11Q), n (%) ou n/N (%). A melhora clinica (o evento) foi definida como um declinio de 2 categorias na escala modificada
de sete categorias do estado clinico, ou a alta hospitalar. OR=razdo de chances (do inglés, odds ratio).
* As diferengas sdo expressas como diferengas de taxa ou estimador de Hodges-Lehmann e IC de 95%.

+ Razdo de risco e IC 95% estimados pelo Modelo de Risco Proporcional de Cox. # Trés pacientes em cada grupo eram sobreviventes e dez
pacientes no grupo remdesivir; sete pacientes no grupo placebo eram ndo sobreviventes. § Calculado pelo modelo de regressao logistica ordinal.
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Os resultados secundarios foram: as proporg¢des de
pacientes em cada categoria da escala de seis pontos
nos dias 7, 14 e 28 apds a randomizacdo; mortalidade
por todas as causas no dia 28; frequéncia de ventilacdo
mecanica invasiva; duracdo da terapia de oxigénio;
duragdo de admissdao no hospital; e propor¢do de
pacientes com infec¢do nosocomial. Medidas viroldgicas
incluiram as proporc¢des de pacientes com RNA viral
detectado e a carga de RNA viral (medida por RT-PCR
guantitativa). Desenlaces de segurancga incluiram
eventos adversos emergentes de tratamento, eventos
adversos sérios e descontinuacdo precoce da droga em
estudo.

Figura 2. Tempo para a melhora clinica na populagdo de
intencdo de tratar

1.0 —— Remdesivir
0.9 — Controle

0-8- Razao de risco 1,23 (95% CI 0,87-1,75);
07 log-rank p=0,24

0-6
054
04+
034
02
01+

Taxa cumulativa de melhora

Tempo desde o inicio do estudo (dias)

Numero em risco
(numero censurado)
Remdesivir 158 155 147 123 101 82 63 25
(0) (2) (0) (1) (0) (1) (0) (26%)
Controle 78 78 75 64 52 46 38 17
(0) (0) @ (0 (0) (0) (0) (167

A razdo de risco para a estratificacdao randomizada foi 1,25
(95% Cl 0,88-1,78).

*Incluindo mortes anteriores ao dia 28 como censuradas a
direita no dia 28, o nimero de pacientes sem melhora clinica
ainda foi incluido no numero de risco.

Anadlise estatistica

O projeto original exigia um total de 325 eventos em
ambos os grupos, o que forneceria 80% de poder sob um
erro unilateral do tipo 1 de 2,5% se a razdo de risco (HR,
do inglés "hazard ratio") comparando remdesivir a
placebo for 1,4 — correspondendo a uma mudanca no
tempo para melhora clinica de 6 dias, assumindo que o
tempo para melhora clinica é de 21 dias com placebo.

Uma analise interina usando limites triangulares e uma
razao de alocagdo 2:1 entre remdesivir e placebo havia
sido considerada no projeto original. Assumir uma taxa
de evento de 80% em 28 dias nos dois grupos e uma taxa
de abandono de 10% implica que cerca de 453 pacientes
deveriam ser recrutados para esse estudo (151 no grupo
de placebo e 302 no de remdesivir). A possibilidade de
uma analise interina apds a inscricdo de cerca de 240
pacientes estava incluida no projeto, se solicitada pelo
conselho independente de seguranga e monitoramento
de dados.

A andlise primaria de eficacia foi realizada em uma base
de intencdo de tratar (ITT, sigla em inglés para
"intention-to-treat") com todos o0s pacientes
aleatoriamente atribuidos. O tempo para melhora
clinica foi avaliado apds todos os pacientes terem
atingido o dia 28; nenhuma melhora clinica no dia 28 ou
morte antes do dia 28 foram considerados censurados a
direita no dia 28. O tempo para melhora clinica foi
retratado por um grafico de Kaplan-Meier e comparado
com um teste log-rank. A razao de risco e 95% de IC para
melhora clinica e a razdo de risco com 95% de IC para
deterioracdo clinica foram calculadas por meio do
modelo de riscos proporcionais de Cox. Outras analises
incluem andlises de subgrupos para aqueles que
receberam tratamento 10 dias ou menos versus mais de
10 dias apds o inicio dos sintomas, tempo para
deterioragdo clinica (definida como aumento de uma
categoria ou morte) e carga de RNA viral na entrada. As
diferencas de varidveis continuas entre os grupos foram
calculadas usando Hodges-Lehmann.

RESULTADOS

Entre 6 de fevereiro de 2020 e 12 de margo de 2020
foram examinados 255 pacientes, dos quais 237 eram
elegiveis (figura 1). 158 pacientes foram designados
para receber remdesivir e 79 para receber placebo; um
paciente no grupo placebo retirou seu consentimento
informado por escrito apds a randomizagdo, de modo
gue 158 e 78 pacientes foram incluidos na populacado
ITT. Nenhum paciente foi inscrito apds 12 de margo,
devido ao controle do surto em Wuhan e, com base nos
critérios de término especificados no protocolo, o
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conselho de seguranga e monitoramento de dados
recomendou que o estudo fosse encerrado; a andlise
provisdria foi abandonada. Quando todas as outras
premissas permaneceram as mesmas, com a matricula
efetiva de 236 participantes, o poder estatistico foi
reduzido de 80% para 58%.

Figura 3. Carga viral por PCR quantitativo em amostras de
trato respiratorio superior (A) e inferior (B).

Carga viral (log,,copias por mL)

Carga viral (log,,copias por mL)

A

44 —&— Remdesivir
—A— Controle

o

T T T T T T L
1 3 5 7 10 14 21 28

Tempo desde o inicio do estudo (dias)

Os dados sao médias (SE). Resultados inferiores ao limite
minimo para a quantificacdo da amostra de PCR e
superiores ao limite qualitativo foram imputados com
metade do valor real; os resultados de pacientes com RNA
viral negativo foram imputados com 0 logio cépias por mL.

Trés pacientes do grupo remdesivir ndo iniciaram o
tratamento atribuido, entdo ndo foram incluidos nas
andlises de seguranca (figura 1). A idade média dos
pacientes do estudo foi de 65 anos (IQR 56-71); a
distribuicdo por sexo foi de 89 (56%) homens versus 69
(44%) mulheres no grupo remdesivir e 51 (65%) versus
27 (35%) no grupo placebo (tabela 1). A comorbidade
mais comum foi hipertensdo, seguida de diabetes e
doenca cardiaca coronariana. O lopinavir-ritonavir foi

coadministrado em 42 (18%) pacientes no inicio do
estudo. A maioria dos pacientes estava na categoria 3 da
escala ordinal de seis pontos do estado clinico no inicio
do estudo. Alguns desequilibrios existiram no momento
da inscricdo entre os grupos, incluindo mais pacientes
com hipertensdo diabetes ou doenca arterial
coronariana no grupo remdesivir do que no grupo
placebo. Mais pacientes no grupo controle do que no
grupo remdesivir foram sintomaticos por 10 dias ou
menos no momento do inicio do tratamento com
remdesivir ou placebo, e uma proporcdo maior de
receptores de

respiratoria superior a 24 respira¢cdes/min. Nenhuma

remdesivir teve uma frequéncia
outra grande diferenca de sintomas, sinais, resultados
laboratoriais, gravidade da doenca ou tratamentos

foram observados entre os grupos no inicio.

O tempo médio desde o inicio dos sintomas até o inicio
do tratamento no estudo foi de 10 dias (IQR 9-12). Nao
houveram diferengas importantes entre os grupos em
outros tratamentos recebidos (incluindo lopinavir-
ritonavir ou corticosteroides; tabela 2). Durante a
internacdo hospitalar, 155 (66%) pacientes receberam
corticosteroides, com tempo médio desde o inicio dos
sintomas até a terapia com corticosteroides de 8 dias (6-
11); 91 (39%) pacientes receberam corticosteroides
antes da inscrigao.

O acompanhamento final foi em 10 de abril de 2020. Na
populacdo ITT, o tempo para melhora clinica no grupo
remdesivir ndo foi significativamente diferente do grupo
controle (mediana 21 dias [IQR 12-28 dias] no grupo
remdesivir vs 23 dias [15-28]; HR 1,23 [IC 95% 0,87-1,75;
tabela 3, figura 2).

Os resultados do tempo até a melhora clinica foram
semelhantes na populagdo por protocolo (mediana de
21 dias [IQR 13-28] no grupo remdesivir vs 23 dias [15-
28] no grupo placebo; HR 1,2 [IC 95% 0,89-1,80]).
Embora ndo seja estatisticamente significante, nos
pacientes que recebem remdesivir ou placebo nos 10
dias apds o inicio dos sintomas na populagdo ITT,
aqueles que receberam remdesivir tiveram um tempo
numericamente mais rdpido para a melhora clinica do
gue aqueles que receberam placebo (mediana 18 dias
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[IQR 12-28] vs 23 dias [15-28]; HR 1,52 [0,95-2,43]). Se a
melhora clinica foi definida como um, em vez de dois,
declinio de categoria, a HR foi de 1,34 com IC 95% de
0,96-1,86. Para o tempo de deterioracdo clinica,
definido como aumento em uma categoria ou morte, a
HR foi de 0,55 com IC 95% de 0,55-1,14.

A mortalidade em 28 dias foi semelhante entre os dois
grupos (22 [14%] morreram no grupo remdesivir vs 10
[13%] no grupo placebo; diferenca 1,1% [IC 95% -8,1 a
10,3]). Em pacientes com uso de remdesivir dentro de
10 dias apés o inicio dos sintomas, a mortalidade em 28
dias ndo foi significativamente diferente entre os
grupos, embora numericamente maior no grupo
placebo; por outro lado, no grupo de pacientes com uso
tardio, os pacientes com remdesivir apresentaram
mortalidade numericamente maior em 28 dias, embora
ndo houvesse diferenga significativa. As taxas de
melhora clinica nos dias 14 e 28 também no foram
significativamente diferentes entre os grupos, mas
numericamente mais altas no grupo remdesivir do que
no grupo placebo. Para os pacientes designados para o
grupo remdesivir, a duracdo da ventilagdo mecanica
invasiva nao foi significativamente diferente, mas
numericamente menor do que naquele designado para
0 grupo controle; no entanto, o nimero de pacientes
com ventilagdo mecanica invasiva foi pequeno. Nao
foram observadas diferencas significativas entre os dois
grupos em tempo de suporte de oxigénio, tempo de
internagdo hospitalar, dias da randomizagdo até a alta,
dias da randomiza¢do até a morte e distribuicao da
escala de seis categorias nos dias 7, 14 e 28 (tabela 3).

Dos 236 pacientes (158 no grupo remdesivir e 78 no
grupo placebo) que eram positivos para RT-PCR no
momento da inscrigdo, 37 (19%) dos 196 com dados
disponiveis tinha RNA viral indetectdvel no swab
nasofaringeo e orofaringeo coletado na base linha. A
carga viral basal média dos swabs nasofaringeos foi de
4,7 logio copias por mL (SE 0,3) no grupo remdesivire 4,7
logio por mL (0,4) no grupo controle (tabela 1). A carga
viral diminuiu ao longo do tempo de maneira
semelhante nos dois grupos (figura 3A). Ndo foram
quando
estratificadas pelo intervalo entre o inicio dos sintomas

observadas diferencas na carga Vviral

e o inicio do tratamento no estudo. No subconjunto de
pacientes dos quais a esputa expectorada pbde ser
obtida (103 pacientes), a carga viral média de RNA na
inscricdo foi quase 1 log mais alta no grupo remdesivir
do que no grupo placebo na inscricdo (figura 3B).
Quando ajustado para a carga viral basal do escarro na
inscricdo, o grupo remdesivir ndo mostrou diferencga
significativa no dia 5 em relacdo ao placebo, mas um
declinio ligeiramente mais rapido na carga (p = 0,0672).

A taxa cumulativa de RNA viral indetectdvel em swabs
nasofaringeos e orofaringeos no dia 28 foi de 153 (78%)
de 196 pacientes, e a proporg¢ao negativa foi semelhante
entre os pacientes que receberam remdesivir e os que
receberam placebo.

Eventos adversos foram relatados em 102 (66%) dos 155
pacientes no grupo remdesivir e em 50 (64%) de 78 no
grupo controle (tabela 4). Os eventos adversos mais
comuns no grupo remdesivir foram constipacdo,
anemia,

hipoalbuminemia, hipocalemia,

trombocitopenia e aumento da bilirrubina total; e no
grupo
hipoalbuminemia, constipacdo, anemia, hipocalemia,

placebo, oS mais comuns foram
aumento do aspartato aminotransferase, aumento de
lipideos no sangue e aumento da bilirrubina total. 28
(18%) eventos adversos graves foram relatados no
grupo remdesivir e 20 (26%) foram relatados no grupo
controle. Mais pacientes no grupo remdesivir do que no
grupo placebo interromperam o medicamento do
estudo devido a eventos adversos ou eventos adversos
graves (18 [12%)] no grupo remdesivir vs 4 [5%] no grupo
placebo), dentre os quais, sete (5%) foram devidos a
insuficiéncia respiratdria ou sindrome do desconforto
respiratorio agudo no grupo remdesivir. Todas as
mortes durante o periodo de observacdo foram
como nao

consideradas pelos investigadores

relacionadas a intervencgdo.
DISCUSSAO

Nosso estudo descobriu que o remdesivir intravenoso
ndao melhora significativamente o tempo da melhora
clinica, mortalidade ou tempo para a eliminag¢do do virus
em pacientes com COVID-19 grave em comparagao com
placebo. Comparado com um estudo anterior sobre o
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uso compassivo do remdesivir, nossa populagido
estudada estava menos doente (por exemplo, no
momento da inscricdo, 0,4% estavam em ventilacdo
mecanica invasiva ou oxigenacdo extracorpérea vs 64%
no estudo anterior) e foram tratados um pouco mais
cedo no curso da doenca (mediana de 10 dias vs 12 dias).
Pode-se esperar que essas diferencas favorecam o
remdesivir, proporcionando maiores efeitos na
populacdo estudada, mas nossos resultados nao
atendem a essa expectativa. No entanto, nosso estudo
nao atingiu sua meta de inscricdo porque as rigorosas
medidas de saude publica usadas em Wuhan levaram a
reducGes acentuadas nas apresentacées de novos
pacientes em meados de mar¢o, e as restricdes a
disponibilidade de leitos hospitalares resultaram na
maioria dos pacientes sendo incluidos posteriormente
no curso da doenca. Consequentemente, nao foi
possivel avaliar adequadamente se o tratamento com
remdesivir anterior poderia ter proporcionado beneficio
clinico. No entanto, entre os pacientes que foram
tratados no prazo de 10 dias apds o inicio dos sintomas,
o remdesivir ndo foi um fator significativo, mas esteve
associado a uma reduc¢ao numérica de 5 dias no tempo
médio para melhora clinica. Espera-se que os ensaios
clinicos controlados em andamento confirmem ou
refutem nossos achados. Em um modelo murino de
SARS, o tratamento com remdesivir a partir de 2 dias
apods a infeccdo, apds a replicacdo do virus e o dano
epitelial das vias aéreas pulmonares ja havia atingido o
pico, reduziu significativamente os titulos pulmonares
de SARS-CoV-1, mas ndo diminuiu a gravidade ou a
mortalidade da doenca. Foi encontrada uma
necessidade de tratamento precoce em modelos de
primatas ndo humanos de SARS e MERS, nos quais a
replicagdo do virus é muito curta e a patologia pulmonar
parece se desenvolver mais rapidamente do que nas
infeccdes humanas. Tais descobertas sugerem o teste

do remdesivir anteriormente no COVID-19.

O remdesivir ndo resultou em reducgdes significativas
nas cargas de RNA de SARS-CoV-2 ou na detectabilidade
em amostras do trato respiratério superior ou de
escarro neste estudo, apesar de mostrar fortes efeitos
antivirais em modelos pré-clinicos de infec¢do por

coronavirus. Nas células Vero E6 do rim de macaco
verde africano, o remdesivir inibiu o SARS-CoV-2 com
uma concentragdo efetiva de 50% (EC50) de 0,46 pg/mL
e em um EC90 de 1,06 pg/mL. Nas células epiteliais das
vias aéreas nasais e bronquicas humanas, uma
concentracdo fixa de 20 uM (12,1 pg/mL) reduziu os
titulos virais intracelulares estimados em 7,0 logio 50%
da dose infecciosa da cultura de tecidos por mL as 48h.
Nas células epiteliais das vias aéreas humanas, o EC50
para o remdesivir foi de 0,04 ug/mL para SARS-CoV e
0,445 pg/mL para MERS-CoV. Em um modelo murino de
MERS, o remdesivir subcutdaneo mostraram efeitos
clinicos e antivirais significativos com um regime de dose
gue manteve concentracbes plasmaticas superiores a 1
UM (0,6 pg/mL) durante todo o intervalo de dosagem.
Em macacos rhesus, uma dose de 5 pg/kg, relatada
como aproximadamente equivalente a uma dose diaria
de 100 mg em humanos, foi eficaz no tratamento da
infeccdo por MERS-CoV e reduziu a replicagao do virus
pulmonar quando iniciada 12 horas apds a infecgao.
Voluntdrios adultos saudaveis que receberam doses
semelhantes ao nosso estudo (200 mg no dia 1, 100 mg
nos dias 2-4) apresentaram concentragdes plasmaticas
maximas médias de 5,4 ug/mL (coeficiente percentual
de variagdo 20,3) nos dias 1 e 2,6 ug/mL (12,7) no dia 5.
Doses de 150 mg/dia por 14 dias foram adequadamente
toleradas em adultos saudaveis e um regime de dose
diaria de 150 mg por 3 dias, seguido de 225 mg por 11
dias parecia ser, geralmente, bem tolerado em um
paciente com meningoencefalite por Ebola. No entanto,
a farmacocinética do remdesivir em pacientes graves e,
particularmente, as concentragdes do trifosfato ativo do
metabdlito nucleotideo (GS-441524) nas células do trato
respiratorio de pacientes tratados, sdo desconhecidas.
Estudos de esquemas de doses mais altas para os quais
existem dados de seguranca (por exemplo, doses diarias
de 150-220 mg) justificam consideracdo no COVID-19
grave. Nosso estudo constatou que o remdesivir foi
adequadamente tolerado e ndao foram identificadas
novas preocupacgoes de seguranga. A proporg¢do geral de
pacientes com eventos adversos graves tendeu a ser
mais baixa em receptores de remdesivir do que em
receptores de placebo. No entanto, uma proporgao mais
alta de receptores de remdesivir do que os de placebo
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tiveram a dosagem prematuramente interrompida e vOmitos), aumento de aminotransferases
pelos investigadores por causa de eventos adversos, bilirrubina e piora do estado cardiopulmonar.
incluindo sintomas gastrointestinais (nduseas, anorexia

Tabela 4. Sumario dos eventos adversos na populagao segura que ocorreram em mais de 1 participante
Grupo remdesivir (n=155) Grupo placebo (n=78)
Qualquer grau Grau3ou4 Qualquer grau Grau3ou4
Eventos adversos (em 22% dos pacientes em qualquer grupo de tratamento
Qualquer 102 (66%) 13 (8%) 50 (64%) 11 (14%)
Hipoalbuminemia 20 (13%) 0 12 (15%) 1(1%)
Hipocalemia 18 (12%) 2 (1%) 11 (14%) 1(1%)
Hiperglicemia 11 (7%) 0 6 (8%) 0
Anemia 18 (12%) 1(1%) 12 (15%) 2 (3%)
Rash 11 (7%) 0 2 (3%) 0
Trombocitopenia 16 (10%) 4 (3%) 5 (6%) 3 (4%)
Bilirrubina total elevada 15 (10%) 1(1%) 7 (9%) 0
Lipidios sanguineos elevados 10 (6%) 0 8 (10%) 0
Contagem de leucdcitos 11 (7%) 0 6 (8%) 0
elevada
Hiperlipidemia 10 (6%) 0 8 (10%) 0
Nitrogénio ureico no sangue 10 (6%) 0 5 (6%) 0
elevado
Neutrdfilos elevados 10 (6%) 0 4 (5%) 0
Aspartato aminotransferase 7 (5%) 0 9 (12%) 0
elevada
Constipagdo 21 (14%) 0 12 (15%) 0
N&usea 8 (5%) 0 2 (3%) 0
Diarreia 5 (3%) 0 2 (3%) 0
Vémitos 4 (3%) 0 2 (3%) 0
Reducdo de sédio sérico 4 (3%) 0 2 (3%) 0
Aumento de potdssio sérico 4 (3%) 2 (1%) 1(1%) 0
Eventos adversos graves
Qualquer 28 (18%) 9 (6%) 20 (26%) 10 (13%)
Insuficiéncia respiratdria ou 16 (10%) 4 (3%) 6 (8%) 4 (5%)
sindrome do desconforto
respiratério agudo
Insuficiéncia 8 (5%) 0 7 (9%) 1(1%)
cardiopulmonar
Embolia pulmonar 1(1%) 1(1%) 1(1%) 1(1%)
Recorréncia da COVID-19 1(1%) 0 0 0
Parada cardiaca 1(1%) 0 0 0
Sindrome coronariana aguda 0 0 1(1%) 1(1%)
Taquicardia 0 0 1(1%) 0
Choque séptico 1(1%) 0 1(1%) 1(1%)
Abscesso pulmonar 0 0 1(1%) 1(1%)
Sepse 0 0 1(1%) 1(1%)
Bronquite 0 0 1(1%) 1(1%)
Trombocitopenia 1(1%) 1(1%) 0 0
D-dimero aumentado 0 0 1(1%) 1(1%)
Hemorragia digestiva baixa 1(1%) 1(1%) 0 0
fleo paralitico 0 0 1(1%) 0
Trombose venosa profunda 1(1%) 1(1%) 1(1%) 1(1%)
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Lesdo renal aguda 1(1%) 0 0
Cetoacidose diabética 0 0 1(1%) 1(1%)
Sindrome de disfungdo de 1(1%) 2 (3%) 0
multiplos érgdos

Eventos que levaram a descontinuacdo de medicamentos

Qualquer 18 (12%) 3 (2%) 4 (5%) 1(1%)
Insuficiéncia respiratéria ou 7 (5%) 1(1%) 1(1%) 0
sindrome do desconforto

respiratério agudo

Infeccdo secundaria 4 (3%) 7 (9%) 2 (3%)
Insuficiéncia 3 (2%) 1(1%) 0
cardiopulmonar

Nauseas 1(1%) 0 0
Vémitos 1(1%) 0 0
fleo paralitico 0 1(1%) 0
Alanina  aminotransferase 2 (1%) 1(1%) 0 0
elevada

Rash 2 (1%) 0 0
Pouco apetite 1(1%) 0 0
Bilirrubina total elevada 1(1%) 0 0
Les3o renal aguda 1(1%) 1(1%) 0 0
Convulsdo 0 1(1%) 0
Esquizofrenia agravada 0 1(1%) 1(1%)
Depressdo agravada 0 1(1%) 1(1%)

Os dados sdo n (%) e incluem todos os eventos reportados apds o tratamento antiviral. Alguns pacientes
tiveram mais de um evento adverso. 36 pacientes cessaram o uso do medicamento, 22 devido a eventos
adversos e 14 pacientes devido a outras razGes (como alta hospitalar ou ébito precoce). COVID-19=

doenca coronavirus 2019.

As limitagbes do nosso estudo incluem poder
insuficiente para detectar diferencas presumidas nos
resultados clinicos, inicio do tratamento bastante tarde
no COVID-19 e a auséncia de dados sobre a recuperacdo
de virus infecciosos ou sobre o possivel surgimento de
suscetibilidade reduzida ao remdesivir. E importante
notar que, em primatas ndo humanos, os efeitos
inibitérios do remdesivir na recuperagdo infecciosa de
SARS-CoV-2 em lavados broncoalveolares foram muito
maiores que nos controles, mas a deteccao de RNA viral
em amostras do trato respiratdrio superior e inferior
nao foi consistentemente diminuida em relacdo aos
controles. Os coronavirus parcialmente resistentes a
inibicdo pelo remdesivir (EC50 cerca de seis vezes maior)
foram obtidos apés a passagem seriada in vitro, mas
esses virus permanecem suscetiveis a concentragbes
mais altas de remdesivir e apresentam
comprometimento na aptiddo. O uso frequente de

corticosteroides em nosso grupo de pacientes pode ter

promovido a replicagdo viral, como observado em SARS
e MERS, embora esses estudos tenham relatado apenas
o prolongamento da detec¢do de RNA viral, e ndo de
virus infeccioso. Além disso, ndo temos resposta para
saber se um tratamento mais longo e uma dose mais alta
de remdesivir seriam benéficos em pacientes com
COVID-19 grave.

Em resumo, descobrimos que esse regime posoldgico de
remdesivir intravenoso foi adequadamente tolerado,
mas ndo proporcionou efeitos clinicos ou antivirais
significativos em pacientes gravemente enfermos com
COVID-19. No entanto, ndo foi possivel excluir
diferencas clinicamente significativas e observamos
reducbes numéricas em alguns parametros clinicos.
Estudos em andamento com amostras maiores
continuardo a informar nossa compreensdo do efeito do
remdesivir no COVID-19. Além disso, estratégias para

aumentar a poténcia antiviral do remdesivir (por
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exemplo, regimes de doses mais altas, combinag¢do com
outros antivirais ou anticorpos neutralizantes da SARS-
CoV-2) e mitigar as respostas imunopatologicas do
hospedeiro que contribuem para a gravidade do COVID-
19 (por exemplo, inibidores da IL-6, IL-1 ou TNFa)
requerem estudo rigoroso em pacientes com COVID-19
grave.
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