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RESUMO

Em dezembro de 2019, foi constatado o surgimento de um novo tipo de coronavirus e a
Organiza¢do Mundial da Saude declarou estado de emergéncia de saide publica. Mediante a isto
o Remdesivir foi apontado em muitos paises como possivel candidato para o tratamento do Sars-
Cov-2. Diante desses pressupostos este trabalho visa destacar as atuais evidéncias sobre o
mecanismo de acdo dessa droga em células infectadas por COVID-19 por meio da revisdo
bibliogréafica. O Remdesivir € definido como pré-firmaco andlogo de nucledsideos substituido
com 10-ciano. Sua principal fung@o € inibir a replicagdo viral ao competir com nucleotideos
enddégenos para incorporacdo de RNA viral. Em um estudo randomizado duplo-cego o Remdesivir
intravenoso nao teve eficicia no tempo de melhora clinica, mortalidade ou tempo de eliminacao
do virus em pacientes com COVID-19 grave. Em outro estudo pacientes que receberam o
Remdesivir tiveram recuperacdo de 10 dias mais rdpida em comparagdo com os que receberam
placebo. Conclui-se que um estudo conseguiu demostrar de forma satisfatéria o uso do Remdesivir
em pacientes com COVID-19, uma vez que os pacientes apresentaram recuperagdo curta se
comparado com o do placebo. No entanto, sao necessarios mais estudos para comprovar a eficicia
do medicamento para combater o coronavirus.

Palavras-chave: Coronavirus, medicamentos, Reaproveitamento de Firmacos.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, pertencente a Provincia de Hubei, localizada
na China, foi constatado o surgimento de um novo tipo de coronavirus: Sars-Cov-2. No final de
janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) declarou estado de emergéncia de
satide publica de importancia internacional. Para combater a transmissdo do virus e o contigio
da doenca entre os seres humanos, foram indicadas e adotadas uma série de medidas, como por
exemplo,o isolamento social e o lockdown (CDC, 2022; HUI, 2017; PARK, 2020; WU et al.,
2020).

Na inexisténcia da cura para esse novo virus houve o colapso aos sistemas de saude no
mundo. Na busca para encontrar a solucao, os pesquisadores focaram em medidas drésticas para
compreender, monitorar e controlar a replicacdo e disseminacdo do virus e buscar estratégias
terapéuticas oportunas e com custos efetivos, no intuito de sugerir o tratamento promissor aos
pacientes hospitalizados e em estados criticos (LOU; SUN; RAO 2014; FDA, 2020)

Cientistas constaram que o Remdesivir (GS-5734) poderia ser promissor no tratamento d
Sars-Cov-2 (COVID-19), por ser um antiviral/antimaldrico que foi originalmente desenvolvido
para o tratamento do virus Ebola e que tem como alvo proteinas virais que bloqueiam a
maquinaria de replicacdo viral e, consequentemente, inibem a polimerase. Segundo Warren et al.
(2016), o Remdesivir ainda ndo estava aprovado, porém mesmo assim, em 1° de maio de 2020
foi o primeiro a receber autorizacdo da Food and Drug Administration (FDA) para o uso
emergencial, fato que demonstra a importancia de haver mais estudos sobre esse medicamento.

Diante desses pressupostos tedricos, esse trabalho visa destacar as atuais evidéncias sobre
o mecanismo de agdo dessa droga em células infectadas por COVID-19 e suas atuacOes

terapéuticas frente ao novo coronavirus SARS-CoV-2.

2 METODOLOGIA:

Este trabalho trata-se de revisdo bibliogréafica nos bancos de artigos Scielo, PubMed e
Lilacs. Para a pesquisa foram utilizados os termos e palavras chaves: Remdesivir, COVID-19,
Farmacologia e Efic4cia. Apds a leitura dos titulos e resumos dos artigos encontrados, como
critério de selecao foram utilizados artigos que continham relagdes entre o Remdesivir e a

eficdcia na aplicac@o contra o COVID-19.
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

O Remdesivir (previamente GS-5734) (Figura 1) € definido como pré-farmaco de
monofosforamidato de um andlogo de nucledsideos substituido com 10-ciano (GS-441524). Sua
principal funcdo € inibir a replicagdo viral ao competir com nucleotideos enddgenos para
incorporagdo de RNA viral via RNA dependente de RNA polimerase (RdRp). A RdRp ndo
estrutural proteina (nsp12) € intensamente conservada nos coronavirus, tornando-se alvo atraente
para medicamentos antivirais de amplo espectro. Ao entrar nas células, o GS-5734 sofre acao
rdpida de conversd@o metabdlica por quinases intracelulares em seu metabdlito nucleosideos
trifosfato ativo (GS-443902); etapa de limitacdo de velocidade para ativacdo de andlogos de

nucleosideos e a geracdo do monofosfato de nucleosideos (SIEGEL et al., 2017).

Figura 1. Estrutura quimica do Remdesivir e seus metabélitos (JORGENSEN, et al., 2020).
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Os fosforamidatos de nucleosideos sdo biosdsteres de monofosfatos e,
consequentemente, sao capazes de contornar essa etapa limitante da taxa, contudo necessitam ser
administrados como pré-drogas para mascarar o grupo fosfonato carregado e autorizar a entrada
rapida nas células. A carga negativa do Redemsivir € caracterizada pelos grupos 2-etilbutil e L-
alanina que sdo celeremente removidos por esterases intracelulares que apresentam alta
seletividade ndo estrutural RdARp (RNA polimerases dependentes de RNA divergentes) ao se
comparar com as polimerases humana (SIEGEL et al., 2017).

A forma trifosfato do inibidor (RDV-TP) € utilizada como substrato e compete com sua
contraparte natural ATP; a incorporag@o do anédlogo de nucleotideo foi significativamente mais
eficiente. Uma vez adicionado a cadeia de RNA em crescimento, o inibidor ndo causa a
terminacdo imediata da cadeia. A presen¢a do grupo 3'-hidroxila permite a adi¢do de mais trés
nucleotideos até que a sintese de RNA seja interrompida na posi¢do i+3. Portanto, o principal
mecanismo de acdo possivel € a terminagdo tardia da cadeia de RNA (GORDON et al., 2020).

O genoma tipico do coronavirus (CoV) € um genoma de RNA de fita simples e ndo

segmentado, com aproximadamente 26 a 32 kb. (Figura 2). Contém tampas 5'-metiladas e caudas
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3'-poliadeniladas e estd disposta na ordem de 5', genes de replicasse, genes que codificam
proteinas estruturais (glicoproteina de pico (S), proteina de envelope (E), proteina de membrana
(M) e nucleocapsideo proteina (N)), cauda poliadenilada e depois a extremidade 3'. O quadro de
leitura aberta 1a/b do terminal 5' parcialmente sobreposto (ORF1a/b) esta dentro dos dois ter¢os
5"do genoma do CoV e codifica a poliproteina 1a da replicase grande (ppla) e pplab (GORDON
et al., 2020).

Essas poliproteinas s@o clivadas pela protease de cisteina tipo papaina (PLpro) e protease
serina tipo 3C (3CLpro) para produzir proteinas ndo estruturais, inclusive RNA polimerase
dependente de RNA (RdRp) e helicase (Hel), que sdao enzimas importantes envolvidas na
transcricdo e replicagdo de CoVs. O um terco 3' do genoma do CoV codifica as proteinas
estruturais (S, E, M e N), que sdo essenciais para a ligacdo virus-célula-receptor e montagem do
virion, e outras proteinas ndo estruturais e proteinas acessOrias que podem ter efeitos

imunomoduladores 297 (PEIRIS, SM, GUAN et al., 2004).

Figura 2. Genoma e estruturas do Sars-Cov-2 e MERS-Cov (ZUMLA, et al., 2016).
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Os coronavirus (CoVs) entram na célula hospedeira por meio da via endossomal e/ou a
via ndo endossomal da superficie celular. A entrada de CoVs nas células endossomais € facilitada
pelo baixo pH e pelas catepsinas de proteases de cisteina endossdmicas dependentes do pH. Os

CoVs entdo se dissimulam intracelularmente para liberar o nucleocapsideo e o RNA viral no
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citoplasma para a traducdo de ORF1a/b na poliproteina 1a da replicase grande (ppla) e pplab e
para a replicagdo do RNA gendmico. O RNA gendmico de fita positiva de comprimento total é
transcrito para formar um molde de fita negativa de comprimento total para sintese de novos
RNAs gendmicos e modelos de fita negativa subgendmica sobrepostos. Os mRNAs
subgendmicos sdo entdo sintetizados e traduzidos para produzir as proteinas estruturais e
acessorias. O nucleocapsideo helicoidal formado pela montagem da proteina do nucleocapsideo
(N) e RNA gendmico interage com as outras proteinas estruturais para formar o virion montado,

que é entdo liberado por exocitose no compartimento extracelular (Figura 3) (ZUMLA, et al.,

2016).
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Figura 3. Opcdes de tratamento baseadas em virus e em hospedeiro visando o ciclo de replicacdo do coronavirus

(ZUMLA, et al., 2016).
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Wang et al. (2020) realizaram um estudo randomizado duplo-cego, controlado por

placebo em 255 pacientes elegiveis nos hospitais em Hubei na China, com saturag¢do de oxigénio
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de 94% e estratificado conforme o nivel de suporte respiratério (sem suporte de oxigénio, e ou
oxigénio de alto fluxo) com inicio de sintomas até doze (12) dias, com evidéncias radioldgicas
de pneumonia. O Remdesivir, foi administrado por meio intravenoso com infusdes didrias tnicas,
iniciou-se com 200mg no primeiro dia, 100mg entre 2-10 dia.

O estudo demonstrou que o Remdesivir intravenoso nao teve eficidcia no tempo de
melhora clinica, mortalidade ou tempo de eliminagdo do virus em pacientes com COVID-19
grave, foram semelhantes ao grupo placebo, porém houve reducdo de 5 dias em tempo médio
para melhora clinica. O estudo ndo atingiu o tamanho da amostra pré-determinado por que o surto
do COVID-19 foi controlado na China, estudos futuros sdo necessarios para entender sua eficicia
e potencial (Wang et al., 2020).

Goldman et al. (2020) realizaram um estudo randomizado aberto na fase 3 multicéntrico,
foram 408 pacientes graves com COVID-19 avaliados para elegibilidade, pacientes
hospitalizados com infec¢do confirmada por SARS-COV2, com saturagdo de oxigénio de 94%
ou menos enquanto respiravam em ar ambiente e evidencias radiolégicas de pneumonia grave.
A distribuicdo dos pacientes ocorreu de forma aleatéria em propor¢do de 1:1 para receber
Remdesivir intravenoso por 05 dias ou 10 dias, na dose de 200mg no primeiro dia e 100mg nos
demais dias.

Nao encontrou-se diferenca significativa na eficdcia entre os grupos de 5 e 10 dias de
Remdesivir. Apds o ajuste para desequilibrios basais na gravidade da doencga, os resultados foram
semelhantes conforme medido por véarios pontos finais: estado clinico no dia 14, tempo para
melhora clinica, recuperacio e morte por qualquer causa. No entanto, esses resultados ndo podem
ser extrapolados para pacientes criticos em ventilacdo mecanica, uma vez que poucos dos
pacientes no estudo estavam com ventilacdo mecanica antes de iniciar o tratamento com
Remdesivir. Sem controle placebo, no entanto, a magnitude do beneficio ndo pode ser
determinada (Goldman et al., 2020).

Spinner et al. (2020) apresentaram um ensaio randomizado e aberto de pacientes
hospitalizados com infec¢do confirmada por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) da sindrome
respiratéria aguda grave e pneumonia moderada por COVID-19 (infiltrados pulmonares e
saturacdo de oxigénio no ar ambiente > 94%). Dos 612 pacientes que consentiram e foram
avaliados quanto a elegibilidade, 596 foram randomizados e 584 iniciaram o estudo: 193
iniciaram um curso de 10 dias de Remdesivir, 191 pacientes iniciaram um curso de 5 dias de

Remdesivir e 200 continuaram o tratamento padrao.
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Beigel et al. (2020) realizaram um estudo randomizado, duplo cego, multicéntrico
controlado por placebo com pacientes escolhidos aleatoriamente de véarios locais; com
Remdesivir intravenosos em adultos hospitalizados com COVID-19, a dose inicial utilizada foi
de 200mg no primeiro dia e nos demais 100mg por 9 dias ou até receberem alta hospitalar ou
viessem a 6bito. Utilizaram a amostra de 1.062 pessoas. Eram considerados em estados graves
aqueles que precisassem de ventilacdo mecanica, de oxigénio suplementar e se a saturacio de
oxigénio medida fosse de 94% ou menos enquanto respirassem em ar ambiente ou se
apresentassem taquipnéia.

Os pacientes que receberam o Remdesivir tiveram recuperacao de 10 dias mais rdpida em
comparacdo com os que receberam placebo que tiveram a recuperacdo em 15 dias. No estrato da
doenca grave (957 pacientes), o tempo médio de recuperacdo foi de 11 dias, em comparacdo com
18 dias. O beneficio do Remdesivir foi maior quando administrado no inicio da doeng¢a, embora
o beneficio tenha persistido na maioria das andlises de duracdo dos sintomas. Com relacio a
mortalidade o grupo com Remdesivir apresentou relevancia comparado ao grupo placebo
estimativas para o dia 29 foram 11,4% e 15,2% no grupo sem Remdesivir, respectivamente. As
diferencas entre os grupos na mortalidade variaram consideravelmente de acordo com a
gravidade inicial (Beigel et al., 2020).

Os pacientes do grupo do Remdesivir tiveram tempo menor para alta, o tempo inicial de
internacdo foi menor no grupo Remdesivir do que no grupo placebo. Entre os 913 pacientes que
receberam oxigénio na inscri¢do, aqueles do grupo Remdesivir continuaram a receber oxigénio
por menos dias do que os pacientes do grupo placebo, e a incidéncia de novo uso de oxigénio
entre os pacientes que ndo foram receber oxigénio na inscri¢do foi menor no grupo Remdesivir
do que no grupo placebo. Para os 193 pacientes que receberam ventilagdo ndo invasiva ou
oxigénio de alto fluxo no momento da inscricao, a duracao média do uso dessas intervencoes foi
de 6 dias nos grupos de Remdesivir e placebo. Entre os 573 pacientes que ndo estavam com
ventilagdo ndo invasiva, oxigénio de alto fluxo, ventilagdo invasiva ou terapia de Oxigenac¢ao por
Membrana Extracorpérea (ECMO) no inicio do estudo, a incidéncia de nova ventilagdo nao
invasiva ou uso de oxigénio de alto fluxo foi menor no grupo Remdesivir do que no grupo
placebo. Entre os 285 pacientes que estavam com ventilagdo mecanica ou ECMO no momento
da inscricdo, os pacientes do grupo Remdesivir receberam essas intervencdes por menos dias

subsequentes do que os do grupo placebo (Beigel et al., 2020).
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5 CONCLUSOES

O Remdesivir foi primeiramente criado para o Virus Ebola, porém foi descontinuo o
tratamento devido ao alto indice dos efeitos colaterais nos pacientes. No entanto, em 2020 voltou
como protagonista para o tratamento do COVID-19. Os primeiros estudos ndo demostraram sua
eficdcia, alguns deles ndo concluidos devido ao controle do surto, limitacdo de protocolos, carga
viral ndo avaliada, estudos e métodos abertos que interferiram no resultado final do trabalho.

Contudo um estudo conseguiu demostrar de forma satisfatéria o uso do Remdesivir em
pacientes com COVID-19, apresentou uma recuperacio curta se comparado com o do placebo
uma média de 10 para 15 dias o tempo de internacdo e alta, tiveram resultados significativos com
uma média de 12 para 17 dias, na mortalidade apresentou dados relevantes de 11,4% para 15,2%,
ou seja, o Remdesivir teve eficicia no COVID-19.

Portanto, sdo necessdrios mais estudos sobre o medicamento para garantir seguranga e

qualidade de vida aos pacientes que dele fazem uso.
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