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APRESENTAÇÃO 

Na era da informação, os avanços tecnológicos ditaram uma nova ordem mundial, determinando 

novos princípios, alterando antigos conceitos e criando novas áreas do conhecimento humano. Diante 

disto, as ciências existentes tiveram que se apropriar aos princípios tecnológicos, informatizando-se para 

poder acompanhar o avanço que a computação propiciou, surgindo a Bioinformática. A palavra 

“Bioinformática” foi cunhada inicialmente por Pauline Hogeweg em 1979 para estudos de processos de 

informática em estudos de biologia sistemacional. Há na literatura distintas interpretações sobre a definição 

de Bioinformática. Na sua definição ampla, a Bioinformática envolve a aplicação de Tecnologias de 

Informação e de Comunicação (TIC) nas análises de qualquer área da Biologia. De maneira mais restrita, 

a Bioinformática é a aplicação de informática aos experimentos de Biologia Molecular, ou mais 

especificamente no manejo da grande quantidade de dados gerados no sequenciamento de DNA, RNA e 

Genômica, em especial para auxiliar aminoácidos. 

Com o desenvolvimento da Bioinformática, suas novas descobertas e os problemas 

epistemológicos, surge a necessidade de se elaborar modelos matemáticos que possam assumir hipóteses 

com relação ao fenômeno estudado. São vários os modelos identificados nos problemas computacionais 

e biológicos, o modelo de Malthus e Verhulst, elaborados para descrever o crescimento de uma população 

sendo que cada um tem suas próprias limitações em considerar o meio analisado, ambos fazem 

aproximações na descrição dos fenômenos observados, não chega a ser um fator exato, visto que a biologia 

é uma ciência que possui componentes complexos. 

São vários os processos biológicos que inspiram novos métodos, teorias e técnicas matemáticas. 

Por exemplo, os algoritmos genéticos que se inspiram nos processos biológicos de seleção, mutação e 

recombinação, máximos e mínimos de funções de muitas variáveis como as redes neurais que permitem 

imitar o funcionamento das redes de neurônios. Essa união entre a matemática e as ciências biológicas tem 

ajudado a desenvolver suas próprias áreas, os sistemas dinâmicos em tempo discreto e em tempo contínuo, 

probabilidade, estatística e processos estocásticos, equações diferenciais ordinárias e as derivadas parciais, 

álgebra linear e teoria de grupos são mais exemplos de conteúdos de matemática que foram ganhando 

espaço através de problemas biológicos. 

Uma das grandes dificuldades para o uso da Matemática pelos biólogos, e em menor medida pelos 

bioinfomatas, é a falta de compreensão entre os praticantes dos dois campos, com frequência, vemos 

muitos biólogos sem nenhum conhecimento matemático e matemáticos que não têm a mínima ideia do 

que seja Biologia, fazendo com que a colaboração e interação entre essas duas disciplinas se torne cada 

vez mais difícil. Profissionais capazes de fazer a ponte entre as duas áreas são raros e altamente valorizados, 

além da falta de capacitação de ambos, pois é incomum visualizarmos a oferta de disciplina para interação 

dessas duas áreas nos cursos de formação. Desse modo percebemos que não é comum ver biólogos 
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utilizando números e fazendo cálculos, nem matemáticos que passam horas admirando a natureza, a 

distância entre esses dois tipos de disciplinas até existem, mas estão longe de ser distintas, um número cada 

vez maior de perguntas do mundo biológico está encontrando respostas no universo matemático, fazendo 

com que a disciplina de Matemática, que era conhecida como um bicho-de-sete-cabeças, pudesse se 

reinventar e combinar com muitas outras disciplinas, de modo que com essa interdisciplinaridade possa 

facilitar a aprendizagem de conteúdos matemáticos e biológicos entre outras áreas da educação. 

Também se defende que Bioinformática aplica os princípios da Ciência da Informação para 

interpretar dados biológicos, enquanto a Biologia Computacional aplica os algoritmos matemáticos e 

computacionais aos experimentos biológicos. Os recursos fundamentais da bioinformática são os 

programas de computadores e os bancos de dados disponíveis na internet, ação fundamental para a análise 

de sequências de DNA e proteínas. Esta ferramenta é capaz de promover o aumento da velocidade na 

análise de sequências de DNAs de diferentes fontes, na comparação de variabilidades e na previsão de 

resultados de análises. 

A bioinformática está sendo utilizada em diversas áreas como, a construção de banco de dados e 

a mineração de dados com o propósito de tratar esses dados biológicos brutos. A bioinformática se 

estabeleceu como uma nova área do conhecimento, graças a progressiva necessidade de desenvolver 

programas computacionais que permitam identificar sequências de genes, predizer a configuração 

tridimensional de proteínas, distinguir inibidores de enzimas, organizar e relacionar informação biológica, 

classificar proteínas homólogas, determinar árvores filogenéticas, analisar experimentos de expressão 

gênica, design de drogas entre outras. 

Anteriormente ao surgimento da bioinformática, o sequenciamento de DNA era realizado 

manualmente, demandando dos sequenciadores muito tempo de trabalho. Além disso, com o tempo, 

houve um aumento na quantidade de dados, surgindo assim, a necessidade de manter esses dados 

acessíveis e organizados. Nessa circunstância, a bioinformática foi desenvolvida para atender, num curto 

espaço de tempo, essa necessidade. 

O presente trabalho teve como objetivo contextualizar o uso de algoritmos matemáticos pela 

bioinformática, explicitando seus conceitos e avanços nas pesquisas dos autores envolvidos, abordando 

também a importância destes para a saúde. 
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Remdesivir: mineração de dados e bioinformática 
sugerem ação no controle do coronavírus da síndrome 

respiratória aguda grave 2 (SARS-Cov-2) 
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INTRODUÇÃO 

A explosão do novo Coronavírus 2019, oficialmente conhecido como Coronavírus da Síndrome 

Respiratória Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), emergiu como uma crise de saúde mundial e, logo a 

Organização de Saúde Mundial (OMS) decretou pandemia (Tu et al., 2020). A doença pelo Coronavírus 

2019 (COVID-19) é uma síndrome respiratória causada por uma nova infecção por SARS-CoV-2. O novo 

SARS-CoV-2 pertence à família dos Coronavírus, gênero dos BetaCoronavírus e foi descoberto pela 

primeira vez no mês de dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, província de Hubei, na China. Os 

Coronavírus são vírus de RNA fita simples (ssRNA) de sentido positivo, com tamanho genômico de 29,9 

kb (Wang et al., 2020). O novo SARS-CoV-2 possui alta semelhança filogenética com o Coronavírus da 

Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV) e com o Coronavírus da Síndrome Respiratória do 

Oriente Médio (MERS-CoV) (Chan et al., 2020). Entretanto, SARS-CoV-2 possui de 10 a 20 vezes mais 
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afinidade com o seu alvo nas células hospedeiras humanas, além de se replicar 3 vezes mais que o SARS-

CoV (Wrapp et al., 2020). Medidas de contenção em todo o mundo foram tomadas para combater o surto 

de COVID-19, no entanto o vírus atingiu rapidamente todo o mundo e os casos aumentam 

constantemente. Até 6 de novembro de 2020, foram registrados 48.534.508 casos confirmados e 1.231.017 

mortes em todo o mundo (WHO, 2020). Os sintomas mais comuns entre pacientes acometidos com a 

COVID-19 são febre, náusea, fadiga, tosse seca, diarreia ou outro tipo de distúrbios gastrointestinais. A 

doença tem sintomas mais brandos em comparação ao SARS-CoV e MERS-CoV, no entanto o SARS-

CoV-2 se dissemina com maior rapidez (Kwong et al., 2020). 

O processo de infecção do SARS-CoV-2 já é bem conhecido e tem fornecido importantes 

informações, tanto sobre a progressão da infecção, quanto sobre a resposta do sistema imune e o 

desenvolvimento de estratégias para possíveis terapias antivirais. A infecção se inicia com a interação do 

domínio de ligação do receptor (RBD) da proteína Spike da superfície do vírus ao receptor da enzima 

conversora de angiotensina 2 (ACE2) da superfície celular. Assim, ocorre a fusão da membrana viral com 

a célula hospedeira e a liberação do genoma viral para o citoplasma, que posteriormente é transcrito e 

traduzido em proteínas não estruturais utilizando a maquinaria da célula hospedeira. As proteínas não 

estruturais formam um complexo de replicação e transcrição chamado de complexo RNA replicase-

transcriptase que geram fitas de RNA negativas a partir do molde de RNA sentido positivo. Esta nova fita 

será posteriormente traduzida em proteínas estruturais do vírus (Feng et al., 2020)  

Após todo esse processo, no citoplasma da célula infectada, glicoproteínas estruturais virais recém-

montadas são inseridas nas membranas de tráfego intracelular localizadas entre o retículo endoplasmático 

e o Complexo de Golgi, que se combinam com o RNA genômico para a montagem de novos vírus. As 

vesículas contendo essas partículas são liberadas por exocitose para infectar as células vizinhas. Cada uma 

das células infectadas tem capacidade de produzir milhares de novas partículas virais, que podem se 

espalhar para os brônquios e atingir os alvéolos, podendo causar pneumonias, outras infecções 

respiratórias ou, em casos mais graves, insuficiência respiratória e morte (Feng et al., 2020; Huang et al., 

2020; Tay et al., 2020).  

Pesquisas estão em andamento para descobrir drogas de ação rápida para a COVID-19. Muitos 

estudos investigam medicamentos reutilizáveis usados na terapia de doenças com sintomas semelhantes. 

No entanto, até o momento nenhum medicamento eficaz que controle a doença foi disponibilizado. 

Portanto, a busca contínua por vacinas e medicamentos é crucial para combater a pandemia. Atualmente, 

diversos ensaios clínicos vêm sendo realizados a fim de avaliar diferentes opções terapêuticas.  

Medicamentos incluindo Hidroxicloroquina, Remdesivir, Cloroquina, Ritonavir, Lopinavi, Arbidol 

e Interferon estão em ensaios clínicos randomizados (RCTs) para a avaliação de sua segurança e eficácia 

em pacientes com COVID-19 (Huang et al., 2020; Ghost AK, 2020).  
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O Remdesivir (GS-5734) é um pró-fármaco de fosforamidato análogo de nucleotídeo antiviral 

desenvolvido pela empresa farmacêutica americana “Gilead Sciences”. Tal composto foi usado no 

tratamento de infecções pelo vírus Ebola durante o surto na África. O Remdesivir está entre as drogas em 

investigação que mostra efeito promissor contra a COVID-19, possivelmente devido à sua ação antiviral 

de amplo espectro, incluindo alguns vírus de RNA (Beisel et al., 2020; Cao et al., 2020).  

O pró-fármaco Remdesivir é um análogo do nucleotídeo adenosina substituído (ATP) 1-ciano e é 

metabolizado em células-alvo em um trifosfato de nucleosídeo ativo (RDV-TP) semelhante ao ATP que 

inibe as enzimas RNA polimerases dependentes de RNA viral (RdRp), limitando a produção de RNA viral 

no estágio inicial da infecção (Agostini et al., 2020; Barlow et al., 2020). Outros possíveis mecanismos de 

ação do Remdesivir podem ser a mutagênese e a terminação da cadeia da transcrição do RNA. Sendo que 

também foi descoberto, a partir de um estudo in vitro, que o amálgama de Remdesivir nos estágios iniciais 

de replicação do vírus teve ação mais eficaz dependente do tempo (Figura 2) (Barlow et al., 2020).  

 

Figura 2. Mecanismo de ação do Remdesivir. Fonte: Rios et al., 2020. Legenda: Ativação intracelular do 

Remdesivir (GS-5734) e inibição da replicação do Coronavírus. A) Célula hospedeira sem o Remdesivir. B) A passagem através 
da membrana celular pelo Remdesivir é facilitada pelo componente pró-fármaco ligado ao núcleo do nucleosídeo. Ao entrar na 
célula alvo, o pronucleotídeo passa por outras etapas de fosforilação para se tornar o metabólito trifosfato ativo, que 
efetivamente inibe a replicação do RNA viral. O retardo da terminação da cadeia é causado pelos seguintes processos: (I) má 
integração do nucleosídeo trifosfato (NTP) em replicação do RNA por RdRp, (II) prevenção de maior alongamento da cadeia 
após NTP mais 3 nucleosídeos adicionais e (III) término prematuro da síntese de RNA.  
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Pesquisas clínicas geralmente são classificadas em 4 fases. Quando se analisa clinicamente um 

fármaco, este deve ter sido aprovado em testes pré-clínicos, ou seja, aspectos de segurança são avaliados 

em experimentos com animais modelo antes da aplicação do fármaco em seres humanos (WHO, 2020).  

A Fase I refere-se ao uso do medicamento pela primeira vez em seres humanos, geralmente em 

indivíduos saudáveis e que não possuem a doença para qual o medicamento está sendo estudado, com 

objetivo de testar a segurança (WHO, 2020).  

Na Fase II são necessários cerca de 100 a 300 indivíduos que já apresentam a doença ou condição 

para a qual o fármaco está sendo estudado, cujo objetivo é obter mais dados acerca da segurança em 

pacientes acometidos pela doença, além de dar início a avaliação da eficácia do novo fármaco (WHO, 

2020).  

Depois de concluído o estudo piloto, inicia-se na Fase III grandes experimentos e estudos 

multicêntricos, no qual milhares de pacientes são acompanhados, em média de 5 à 10 mil, em um período 

maior de tempo, usualmente sendo comparados a outros fármacos já existentes e recomendados para o 

problema em questão. O objetivo dos testes é fornecer todas as informações necessárias para a elaboração 

das especificações contidas no rótulo e na bula do medicamento. Para aprovação e registro do novo 

fármaco, esses resultados de Fase III serão avaliados pelos órgãos competentes e assim começar a Fase IV 

(WHO, 2020). 

Após a admissão pelas agências sanitárias, logo o fármaco é disponibilizado no mercado onde são 

realizados monitoramentos constantes sobre o pela população. Nessa etapa, denominada de Fase IV ou 

Farmacovigilância, o objetivo é definir efeitos possíveis efeitos adversos não relatados ou inconclusivos, 

bem como fatores de riscos, e assim depreender sobre a segurança e eficácia do medicamento (WHO, 

2020). 

Contudo, a urgência na saúde pública, na situação atual e na complexidade dos processos de 

pesquisa e acesso à uma população de um medicamento, ressalta-se a importância de análises de potenciais 

e eficácias de drogas promissoras contra COVID-19. Dado o exposto, o objetivo do presente estudo foi 

avaliar o efeito do Remdesivir em pacientes com COVID-19 por meio de uma revisão sistemática. 

 

MÉTODOS 

Realizamos uma revisão sistemática usando bancos de dados online como PUBMED (busca de 

livre acesso à base de dados MEDLINE), Embase (banco de dados bibliográfico biomédico e 

farmacológico da literatura publicada), Clinicaltrials.gov, ScienceDirect e Google Scholar. As pesquisas 

incluíram combinações de termos MeSH (Medical Subject Headings) que descrevem “COVID-19”, 

“tratamento”, como “SARS- cov-2”, “agentes antivirais”, “Remdesivir”, “análogo de nucleotídeo”, 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Base_de_dados
https://pt.wikipedia.org/wiki/MEDLINE
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“controlado randomizado ensaios” e “GS-5734”. Os dados foram coletados a partir de estudos realizados 

durante os anos de 2019 a 2020 (Figura 3).  

Os critérios de inclusão deste estudo foram os seguintes: (a) A população do estudo inclui pacientes 

COVID-19 confirmado; (b) A população do estudo inclui pacientes de ambos os gêneros; (c) Em qualquer 

estágio clínico da doença, portanto, caso leve, moderado ou grave/crítico; (d) Uso de Remdesivir em 

qualquer dose; (e) Artigos originais e de revisão foram publicados em revistas revisadas por pares. 

Os artigos de pesquisa selecionados e incluídos no presente estudo foram avaliados criticamente 

para avaliar a validade da pesquisa em relação à erros e limitações para reduzir possíveis vieses de acordo 

com as seguintes questões: (a) Quais são os objetivos da pesquisa e o desenho do estudo evidentemente 

declarados?; (b) A pesquisa é original?; (c) Os artigos de pesquisa apresentam novas descobertas?; (d) A 

questão da pesquisa cobre o grupo ou população de pacientes, intervenção ou terapia e a importância do 

resultado da pesquisa?; (e) Os pesquisadores usam metodologia e relatórios adequados?; (f) A hipótese do 

estudo foi devidamente abordada?; (g) Os dados e análises são precisos e os autores tiram as conclusões 

apropriadas com base nos resultados?; (h) O resultado do estudo é útil para a prática clínica?; (i) O risco 

de um diagnóstico ou tratamento prevalece sobre os benefícios potenciais?; (j) A análise dos dados é 

precisa?; (k) Quais níveis de incerteza envolvem quaisquer resultados? 

Como limitações, podem-se incluir: (a) pesquisas online apenas por artigos escritos em inglês (não 

incluímos artigos escritos em outros idiomas); (b) procura por artigos apenas nas plataformas de busca, 

PUBMED, Clinicaltrials.gov, ScienceDirect e Google Scholar. 
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Figura 3. Diagrama do fluxo de revisão sistemática. Fonte: Rios et al., 2020. Legenda: Workflow metodológico 

da busca, análise e curadoria dos trabalhos relacionados a COVID-19 e Remdesivir. A cada etapa, foram selecionados apenas 
os trabalhos que cumpriam os requisitos necessários para passar para a próxima etapa. 
 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Atualmente, há vários casos de uso do Remdesivir relacionados ao sucesso no tratamento da 

COVID-19. The New England Journal of Medicine relatou todo o curso de recuperação do primeiro paciente 

com COVID-19 nos Estados Unidos. O paciente visitou Wuhan, mas não foi exposto diretamente ao 

mercado Wuhan Seafood Market (hipótese principal do marco zero da doença), nem teve contato direto com 

os pacientes diagnosticados. Ele retornou a Washington em 15 de janeiro de 2020. Em 19 de janeiro, 

devido a tosse e febre por quatro dias, foi ao hospital para tratamento de emergência, sendo então 

diagnosticado com COVID-19. Sua condição permaneceu estável do segundo ao quinto dia de internação 

(do sexto ao nono dia do início dos sintomas). Na noite do quinto dia de internação, a saturação de 

oxigênio no sangue diminuiu para 90%. O quadro continuou a piorar e as radiografias de tórax no sexto 

dia da internação mostraram características típicas de COVID-19. Com o agravamento contínuo dos 

sintomas clínicos do paciente, os médicos responsáveis iniciaram o tratamento com Remdesivir na noite 

do 6º dia de internação e começaram a aplicar o fármaco por via intravenosa na noite do sétimo dia. Não 
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foram apresentadas reações adversas. No oitavo dia de internação, os sintomas clínicos do paciente 

melhoraram e a saturação de oxigênio aumentou para 94%. Embora o paciente ainda estivesse 

hospitalizado em 30 de janeiro de 2020, este estava assintomático, exceto por leve tosse e corrimento nasal 

ocasional (Kim et al., 2020). 

É importante notar que a partir dos dados de Kim J et al. (2020), foi verificado que a carga viral 

do paciente diminuiu antes da injeção de Remdesivir, o que não é descrito em detalhes no relatório original 

(Quadro 1). Sabe-se que a infecção viral é autolimitada, e o paciente em questão é um caso de infecção de 

leve a moderado, com febre controlada. Portanto, é possível que sua recuperação esteja relacionada aos 

mecanismos de autodefesa inatos e o tratamento tenha dado apenas suporte. Não se pode inferir com 

precisão que a melhora do estado do paciente após a ingestão do medicamento esteja definitivamente 

ligada ao tratamento com Remdesivir. Os sintomas clínicos, principalmente respiratórios, melhoraram 

significativamente em 24 horas, trazendo potencial benefício para o tratamento de pacientes com COVID-

19 grave. Para COVID-19, nenhum medicamento específico está disponível até o momento e espera-se 

que o Remdesivir seja um “medicamento específico”. Para as doenças infecciosas agudas, reduzir o 

número de cópias virais no corpo é o ponto chave, além disso, a eficácia do medicamento deve ser focada 

nos dados de farmacocinética e cinética de COVID-19, em estudos clínicos de Fase III em andamento 

(Kim et al., 2020). 

 

Quadro 1. Carga viral no primeiro caso de recuperação de paciente com COVID-19 nos Estados Unidos. 
Fonte: Rios et al., 2021, adaptado de Wang Y et al., 2020. 

 
4º dia do início dos 
sintomas 

7º dia do início dos 
sintomas 

11º dia do início dos 
sintomas 

Cotonete 
nasofaríngeo  

Ct*, 18-20 Ct, 23-24 Ct, 33-34 

Cotonete 
orofaríngeo 

Ct, 21-22 Ct, 32-33 Ct, 36-40 

* Ct mais alto significa carga viral mais baixa. 

Apesar de haver vários casos de sucesso no tratamento da COVID-19 com o Remdesivir, até o 

momento existem poucos estudos clínicos referentes ao efeito do fármaco no tratamento da doença. Neste 

trabalho foram selecionados 16 estudos após busca online, porém apenas 8 estudos foram considerados 

elegíveis para o estudo do uso de Remdesivir no tratamento de COVID-19, por serem estudos que 

cumpriram com os pré-requisitos metodológicos. Os dados existentes sobre o uso de Remdesivir estão 

disponíveis principalmente em cultura de células humanas in vitro, estudos in vivo em camundongos e 

primatas não humanos (Quadro 2). 
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Quadro 2. Características dos estudos que relacionaram o efeito de Remdesivir na COVID-19. Fonte: 

Rios et al., 2020. 

Autor Amostras 
Tamanho / 
linha celular 

Tipo de estudo Resultados 

Beigel JH et 
al., 2020  
 

538  Ensaio hospitalar, 
randomizado, 
controlado por 
placebo e Remdesivir 
intravenoso. 

Avaliaram o tratamento da COVID-19 
com Remdesivir em comparação com o 
placebo. A partir da observação inicial, 
eles descobriram que o Remdesivir foi 
melhor do que o placebo na redução do 
tempo de recuperação em pacientes 
adultos hospitalizados com COVID-19 e 
o estudo também confirmou a menor 
infecção do trato respiratório devido ao 
tratamento com Remdesivir 

Wang Y et al., 
2020 
 

158 Ensaio multicêntrico 
randomizado, duplo-
cego, controlado por 
placebo. 

Foi observado que, no caso de pacientes 
adultos com COVID-19, o tratamento 
com Remdesivir não estava 
significativamente associado à benefícios 
clínicos. No entanto, o estudo também 
evidenciou redução no tempo para 
melhora clínica naqueles tratados 
anteriormente com Remdesivir. 

Wang M et al., 
2020  
 

Linhagem de 
células Huh7 
de câncer de 
fígado 
humano. 

In vitro Remdesivir inibiu a infecção pelo vírus da 
COVID-19 de forma eficiente na linha 
celular humana (Huh-7), que é sensível ao 
SARS-CoV-2. 

Kujawski as et 
al., 2020  

3 Ensaio de Remdesivir 
intravenoso. 

Uma vez que o medicamento Remdesivir 
não foi administrado como parte de um 
ensaio clínico randomizado (RCT), o 
estudo foi incapaz de avaliar a eficácia ou 
segurança do Remdesivir 

Gordon CJ et 
al., 2020 
 

Células de 
inseto (Sf9). 

In Vitro O estudo forneceu evidências da ação 
especifica ao alvo do Remdesivir, uma vez 
que o RDV-TP foi integrado de forma 
menos eficiente pelo vírus Lassa 
relacionado à distância, RdRp, enquanto a 
terminação da síntese de RNA não foi 
encontrada. O estudo fornece um novo 
mecanismo unificador desenvolvido de 
inibição da síntese de RNA mediada por 
RDV no SARS-CoV-2 e identifica o 
Remdesivir como um antiviral de ação 
direta. 

Cao YC et al., 
2020  

- Revisão O estudo demonstrou estrutura, 
imunogenicidade e patogênese do SARS-
CoV-2. Além disso, eles analisaram as 
ações farmacológicas do Remdesivir para 
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reconhecer a viabilidade de conduzir 
pesquisas com Remdesivir e COVID-19. 

Huang C et 
al., 2020  

- Revisão Discutiu o desenvolvimento de inibidores 
de RNA polimerases dependentes de 
RNA (RdRp) eficazes e prósperos. 

Barlow A et 
al., 2020  
 

- Revisão É discutido o modo de ação e efeitos 
colaterais do Remdesivir 

 

Dos 8 estudos elegíveis, apenas 2 eram ensaios clínicos randomizados controlados com placebo e 

com administração de Remdesivir intravenosa; 2 estudos in vitro sobre Remdesivir e COVID-19; 3 revisões 

de artigos relevantes e apenas um ensaio de Remdesivir intravenoso não considerado ensaio controlado 

randomizado durante o estudo. Para considerações práticas do tratamento antiviral com Remdesivir contra 

COVID-19, foi proposto padrão conforme o Quadro 3. 

 

Quadro 3. Considerações práticas do tratamento antiviral com Remdesivir proposto contra COVID-19. 
Fonte: Rios et al., 2020; adaptado de Beigel et al., 2020. 

Natureza Dose Administração Interação do Fármaco Efeitos 
colaterais 

Análogo de 
nucleotídeo 
(GS-5734), 
contém β-
ciclodextrina, 
C27H35N6O8P 
(fórmula 
molecular), 
602,6g / mol 
(peso 
molecular) 

 200 mg por via 
intravenosa 
seguida de 100 
mg / dia por via 
intravenosa por 
5-10 dias 
(ClinicalTrials, 
2020) 

30 minutos Remdesivir é metabolizado 
ativo, um nucleosídeo 
trifosforilado, via quinase 
intracelular anabólica e 
termina a produção de 
RNA viral nas fases iniciais 
da infecção. 

Vômito, náusea, 
gastroparesia ou 
sangramento 
retal 

 

Wang e colaboradores (2020), conduziram um estudo in vitro sobre Remdesivir e descobriram que 

este possui eficácia em inibir a replicação do SARS-CoV-2, sendo que conduziram o estudo usando células 

humanas Huh7. Embora na Fase II o Remdesivir não tenha sido tão eficiente quanto outros medicamentos 

concorrentes, este mostrou boa segurança e farmacocinéticaI. Os ensaios clínicos de Fase III do 

Remdesivir em pacientes com COVID-19 estão em andamento. Espera-se que o resultado do estudo de 

Fase III façam com que o Remdesivir volte como medicamento antiviral comprovado (Tay et al., 2020).  

Wang Y et al. (2020) publicaram o primeiro ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado 

por placebo avaliando o efeito do Remdesivir intravenoso entre adultos hospitalizados positivos para 

COVID-19. Estes relataram que nos pacientes tratados, a diferença do avanço clínico da doença não foi 
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significativa entre os grupos tratados com Remdesivir; no entanto, foi observada melhora clínica no grupo 

tratado com Remdesivir em comparação com o grupo controle, principalmente nos pacientes tratados 

dentro de 10 dias do início dos sintomas. Para o estudo, foi interpretado que, no caso de pacientes adultos 

com COVID-19, o tratamento com Remdesivir não estava significativamente associado à benefícios 

clínicos. Contudo, o estudo também evidenciou redução no tempo para melhora clínica naqueles tratados 

anteriormente com Remdesivir.  

Beigel ML et al. (2020) conduziram uma série de ensaios de Fase III, randomizados, duplo-cegos 

e controlados por placebo para avaliar a eficácia clínica e a segurança de Remdesivir em adultos internados 

em hospital com COVID-19. Nesse estudo, eles avaliaram o tratamento de COVID-19 com Remdesivir 

em comparação com placebo. A partir da observação inicial, eles descobriram que o Remdesivir foi melhor 

do que o placebo na redução do tempo de recuperação dos pacientes. Além disto, foi confirmada uma 

menor infecção do trato respiratório devido ao tratamento com Remdesivir. Entretanto, este trabalho 

requer confirmação em estudos populacionais maiores (Agostini JH et al., 2018). 

Remdesivir é ativo in vitro contra vários Coronavírus (CoVs), incluindo SARS-CoV-2, e seu 

mecanismo de ação foi estudado extensivamente (Wang et al., 2020; Ogando et al., 2020; Choy et al., 2020; 

Us Food and Drug Administration, 2020). Estudos em animais que incluíram modelos de primatas não 

humanos de MERS-CoV e, recentemente, SARS-CoV-2 apoiam sua eficácia, especialmente quando 

administrado no início da doença (Wit et al., 2020; Williamson et al., 2020). Finalmente, um ensaio de Fase 

III mostrou efeitos clínicos benéficos do Remdesivir em pacientes que requerem oxigênio suplementar, 

enquanto a eficácia clínica para pacientes criticamente enfermos que requerem ventilação mecânica não 

pôde ser demonstrada (Beigel et al., 2020). Remdesivir reduz o tempo de recuperação em 31%, o que é 

um efeito relativamente modesto, mas claramente terapêutico (Beigel et al., 2020).  

Além desses efeitos benéficos para os pacientes, o tratamento pode ajudar a reduzir o número de 

dias de internação, com efeitos positivos sobre os custos e problemas de capacidade hospitalares que 

surgiram durante a pandemia de COVID-19 em vários países. No que diz respeito à mortalidade, uma 

menor taxa de mortalidade em 14 dias de pacientes tratados com Remdesivir foi relatada no estudo ACTT 

(Adaptive Covid-19 Treatment Trial), o que pode indicar um efeito benéfico, mas não estatisticamente 

significativo (Beigel et al., 2020). Levando em consideração que o estudo não possuía capacidade para 

avaliar a mortalidade, este ainda é um sinal positivo que deve ser avaliado em estudos de grande porte.  

Em estudo com meta-análise de dados agrupados, dois ensaios clínicos randomizados controlados 

disponíveis, e que ainda estão em revisão por pares, conclui uma redução estatisticamente significativa na 

mortalidade (Razão de Risco (RR), 0,69; 95% de Intervalo de Confiança (IC), 0,49 a 0,99) (Alexander et 

al., 2020) Embora os dados clínicos sobre o Remdesivir ainda não tenham sido totalmente publicados, as 

autorizações de emergência e a aprovação recente da EMA são encorajadoras, visto que a maioria dos 
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outros medicamentos em investigação falhou até agora, deixando o Remdesivir como o único antiviral 

com eficácia clinicamente comprovada contra COVID -19 até o momento. Os resultados completos do 

estudo ACTT, incluindo os impactos nas cargas virais e na mortalidade no dia 28, bem como os resultados 

dos ensaios e meta-análises em andamento, fornecerão mais informações sobre a eficácia clínica do 

Remdesivir (Cao et al., 2020; Borba et al., 2020). 

A eficácia terapêutica do Remdesivir pode ainda ser melhorada pela adição de outros antivirais ou 

agentes imunomoduladores. Recentemente, foi demonstrado que os glicocorticóides são capazes de 

melhorar os resultados clínicos em casos de COVID-19 grave e crítico (RECOVERY, 2020). Com base 

nesses dados, pode-se esperar que os médicos usem Remdesivir e glicocorticoides para tratar pacientes 

com COVID-19 em estado grave ou crítico. No entanto, a terapia combinada deve ser usada com cautela, 

pois podem ocorrer interações medicamentosas.  

In vitro, o Remdesivir atua como substrato ou inibidor de várias enzimas metabolizadoras de 

medicamentos (por exemplo, CYP3A4), o que pode influenciar os níveis de exposição de outros agentes 

terapêuticos. Além disso, esses agentes podem interferir na farmacocinética do Remdesivir. A droga 

imunomoduladora hidroxicloroquina, por exemplo, parece reduzir a atividade antiviral do Remdesivir ao 

prejudicar sua ativação metabólica intracelular. Outra abordagem que pode melhorar os resultados clínicos 

poderia ser a terapia combinada com drogas antivirais diretas que visam vários processos dentro do ciclo 

de vida viral. Embora essa estratégia seja altamente eficaz na terapia de infecções crônicas com HIV e 

HCV, não está claro se isso é verdade para infecções agudas com SARS-CoV-2. Os ensaios clínicos 

avaliando a terapia combinada são necessários para estimar seu papel no COVID-19 (Us Food and Drug 

Administration, 2020). 

 

CONSIDERAÇÃOES FINAIS 

Remdesivir é um inibidor da replicação de RNA viral e foi efetivamente usado contra vírus de 

RNA como o SARS-CoV e o MERS-CoV. Recentemente o fármaco foi testado contra infecções por 

SARS-Cov-2, inicialmente em células in vitro e não humanas. O Remdesivir apresentou resultados 

terapêuticos promissores para o controle do COVID-19. Apesar dos dados de eficácia do medicamento 

em pacientes positivos para COVID-19 nos ensaios clínicos de Fase III ainda serem escassos, 

recentemente, foram relatados resultados de dois estudos de Fase III randomizados, duplo-cegos e 

controlados por placebo em hospitais. Ambos os estudos mostraram eficácia de Remdesivir em pacientes 

positivos para COVID-19. No entanto, verificaram que o tratamento com Remdesivir não foi 

significativamente associado à benefícios clínicos. Em conclusão, esta é a primeira revisão sistemática 

sobre o efeito do Remdesivir no tratamento do COVID-19, sendo que a partir desta, sugerimos que é 

promissor o uso do Remdesivir para tratar pacientes positivos, potencializando seu efeito quando 
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combinado com outros fármacos, como os glicocorticóides. Por fim, é necessário que futuros estudos 

clínicos, com maior número de pacientes, sejam considerados para atestar a eficácia e segurança do 

Remdesivir no tratamento da COVID-19. 
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