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RESUMO
Objetivo: Estudos na literatura sobre o uso de remdesivir no tratamento de pacientes 
com COVID-19 têm apresentado resultados divergentes. O objetivo deste estudo foi 
responder a perguntas a respeito do uso de remdesivir no tratamento de pacientes 
hospitalizados com COVID-19 moderada a grave. Métodos: Trata-se de uma revisão 
sistemática e meta-análise de ensaios clínicos controlados randomizados (ECR) de 
fase 3 e estudos observacionais de coorte recuperados de diversos bancos de dados, 
comparando pacientes hospitalizados com COVID-19 moderada a grave recebendo 
remdesivir a controles. Resultados: Foram recuperados 207 estudos, dos quais 9 
preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluídos no estudo. A meta-análise 
somente dos ECR não mostrou diferenças estatisticamente significativas entre os 
grupos remdesivir e controle quanto à mortalidade ou ao uso de ventilação mecânica/
oxigenação por membrana extracorpórea, e a qualidade das evidências foi moderada e 
baixa, respectivamente. O uso de remdesivir aumentou a taxa de recuperação em 6% 
(IC95%: 3-9; p = 0,004) e a taxa de melhora clínica em 7% (IC95%: 1-14; p = 0,02). 
Além disso, não foram observadas diferenças significativas entre os grupos remdesivir 
e controle quanto à mortalidade quando a meta-análise concentrou-se apenas nos 
estudos observacionais de coorte [diferença de risco = −0,01 (IC95%: −0,02 a 0,01); 
p = 0,32; qualidade das evidências: moderada], e o risco de eventos adversos foi de 4% 
(IC95%: −0,08 a 0,01; p = 0,09). Conclusões: O uso de remdesivir no tratamento de 
pacientes com COVID-19 moderada a grave não teve impacto significativo em desfechos 
clinicamente importantes. 

Descritores: Antivirais; COVID-19; SARS-CoV-2. 
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INTRODUÇÃO

Em março de 2020, a OMS declarou que a atual 
pandemia de COVID-19 havia se espalhado pelo mundo, 
com 200.840.000 pessoas infectadas pelo novo SARS-
CoV-2 e 4.265.000 óbitos.(1) No Brasil, até agosto de 
2021, foram 20.026.000 casos diagnosticados e 559.607 
óbitos,(2) com taxa de mortalidade de 3,81%. O risco de 
mortalidade é maior com a presença de comorbidades e 
a necessidade de ventilação mecânica.(3) 

O principal mecanismo subjacente à SDRA está 
relacionado à ligação da glicoproteína de superfície 
viral, denominada glicoproteína da espícula, à enzima 
conversora de angiotensina 2, o receptor mais abundante 
nas células epiteliais alveolares do tipo II nos pulmões, 
permitindo a entrada do vírus.(4) 

O remdesivir é um medicamento antiviral intravenoso 
de amplo espectro criado em 2017 como opção de 
tratamento compassivo da infecção pelo vírus Ebola e 
posteriormente testado para a síndrome respiratória do 
Oriente Médio e o coronavirus da SARS.(5) O remdesivir 
é um pró-fármaco análogo de nucleotídeo de ação direta 
que inibe o RNA ao incorporar trifosfatos e interferir na 
atividade da RNA polimerase viral.(6) A eficácia in vitro do 

remdesivir contra o SARS-CoV-2 já foi demonstrada. (7) 
Em um modelo animal (Macaca mulatta) de infecção por 
SARS-CoV-2, o tratamento com remdesivir, iniciado logo 
após a inoculação, resultou em menor carga viral nos 
pulmões e menor dano pulmonar em comparação com 
os animais de controle.(8) 

O remdesivir foi aprovado pela Food and Drug 
Administration (EUA) para uso em pacientes adultos e 
pediátricos hospitalizados (≥ 12 anos de idade e ≥ 40 
kg de peso) infectados por SARS-CoV-2 e recebeu ainda 
autorização condicional de comercialização da European 
Medicines Agency para uso em pacientes com pneumonia 
por SARS-CoV-2 que estejam recebendo oxigênio 
suplementar. No Brasil, o remdesivir foi aprovado pela 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária para uso em 
pacientes com COVID-19 que estejam hospitalizados e 
não estejam recebendo ventilação mecânica. No entanto, 
as evidências provenientes de revisões sistemáticas e 
meta-análises são conflitantes(9-11) e justificam uma 
revisão sistemática “viva” (living systematic review). 
Portanto, esta revisão sistemática procurou identificar, 
descrever, avaliar e sintetizar as evidências a respeito 
dos desfechos clínicos do uso de remdesivir em pacientes 
hospitalizados com COVID-19. 
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MÉTODOS

Esta revisão sistemática foi realizada em conformidade 
com as recomendações Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses.(12) 

Critérios de elegibilidade
O protocolo deste estudo baseou-se na metodologia 

PICO (Patients of interest, Intervention to be studied, 
Comparison of intervention, and Outcome of interest, 
isto é, população, intervenção a ser estudada, 
comparação de intervenções e desfecho). Portanto, 
a estrutura PICO no presente estudo foi Patients: 
pacientes adultos com COVID-19; Intervention: 
uso de remdesivir; Comparison: comparação entre 
tratamento-padrão e placebo; Outcomes: taxa de 
mortalidade por qualquer causa em 29 dias, taxa 
de recuperação em 29 dias, taxa de melhora clínica 
em 29 dias, necessidade de ventilação mecânica 
ou extracorporeal membrane oxygenation (ECMO, 
oxigenação por membrana extracorpórea) e eventos 
adversos. Desfechos intermediários como tempo de 
internação hospitalar (em dias) foram excluídos. 

Foram considerados elegíveis para o estudo ensaios 
clínicos controlados randomizados (ECR) de fase 3 e 
estudos observacionais de coorte com pelo menos 24 
dias de acompanhamento. Não impusemos restrições 
quanto à data de publicação, idioma ou disponibilidade 
do texto completo. 

Fontes de informação e estratégia de busca
Dois dos autores elaboraram uma estratégia de busca 

que foi revisada e aprovada pela equipe, selecionaram 
fontes de informação e realizaram buscas sistemáticas 
nos seguintes bancos de dados: MEDLINE, EMBASE, 
Cochrane Central Register of Controlled Trials e 
ClinicalTrials.gov. Para cada banco de dados, foram 
usadas estratégias de busca específicas: (“COVID-19” 
OR “COVID” OR “coronavirus” OR “SARS-CoV-2”) AND 
(“remdesivir” OR “Adenosine nucleoside triphosphate 
analog” OR “Adenosine Monophosphate”) AND 
(Therapy/narrow[filter] OR Prognosis/narrow [filter] 
OR “Comparative study” OR “Comparative studies”). 
Cochrane Central Register of Controlled Trials: (COVID-
19 OR COVID OR CORONAVIRUS OR SARS-CoV-2) AND 
(remdesivir). A estratégia de busca incluiu estudos 
publicados até 18 de outubro de 2021. 

Seleção de estudos
Dois pesquisadores independentes selecionaram 

os dados e os extraíram dos estudos incluídos. Em 
primeiro lugar, os artigos foram selecionados com base 
no título e no resumo. Em segundo lugar, os textos 
integrais foram avaliados para decidir se os estudos 
seriam incluídos ou excluídos, e as divergências foram 
resolvidas por consenso. 

Coleta de dados e desfechos investigados
Foram extraídos dos estudos dados referentes à 

autoria, ano de publicação, descrição dos pacientes, 
intervenções (remdesivir ou controle), números absolutos 
de cada desfecho e período de acompanhamento. 

Risco de viés e qualidade das evidências
O risco de viés dos ECR foi avaliado por meio da 

ferramenta de risco de viés da Cochrane (RoB 2),(13,14) 
assim como o foram outros elementos fundamentais, 
expressos assim: muito sério, sério ou não sério. No 
caso dos estudos de coorte, o risco de viés foi avaliado 
por meio da ferramenta atualmente recomendada 
pela Cochrane para estimar a eficácia e segurança 
de estudos de intervenção não randomizados: Risk 
Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions 
(ROBINS-I).(15) A ferramenta ROBINS-I avalia sete 
domínios de viés, classificados segundo o momento 
em que ocorrem. O risco de viés foi avaliado por dois 
investigadores independentes e, em caso de divergência, 
um terceiro investigador deliberou sobre a avaliação. 
A qualidade das evidências foi extrapolada a partir 
do risco de viés e descrita por meio da terminologia 
Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation (GRADE), isto é, muito baixa, baixa 
ou alta; no caso de meta-análises, a qualidade das 
evidências foi descrita por meio do programa GRADEpro 
Guideline Development Tool (McMaster University, 
Hamilton, ON, Canadá) como sendo muito baixa, 
baixa, moderada ou alta. 

Síntese dos resultados e análise
Os desfechos categóricos foram expressos por 

grupo (remdesivir ou controle), número de eventos e 
risco calculado (em %) para cada grupo (por meio da 
divisão do número de eventos pelo total de pacientes 
em cada grupo). Quando a diferença entre os grupos 
quanto ao risco foi significativa, o IC95% foi expresso 
com base no número necessário para tratar (NNT) 
ou no número necessário para prejudicar. Usamos o 
modelo de efeitos fixos ou de efeitos randomizados na 
meta-análise para avaliar o efeito do remdesivir vs. 
controle nos desfechos quando esses dados estavam 
disponíveis em pelo menos dois ECR ou estudos 
observacionais de coorte. Os efeitos das meta-análises 
foram relatados em forma de diferenças de risco 
(DR) e IC95%; os IC95% que incluíram o número 0 
indicaram que não houve diferença entre os braços 
remdesivir e controle quanto ao efeito dos desfechos. 
O uso de DR mostra o tamanho do efeito absoluto na 
meta-análise em comparação com o risco relativo ou 
a razão de chances, e essa técnica pode ser usada 
quando o desfecho binário for zero em ambos os braços 
do estudo. A heterogeneidade entre os estudos quanto 
aos efeitos foi quantificada pelo coeficiente I2 (I2 > 
50% indica heterogeneidade elevada). Para a meta-
análise, usamos o programa Review Manager, versão 
5.4 (Cochrane, Oxford, Reino Unido). Os resultados 
foram apresentados por desenho metodológico (ECR 
ou estudo observacional de coorte). 

RESULTADOS

Foram identificados 207 estudos nos bancos de dados 
selecionados (Figura 1). Após a eliminação das duplicatas 
e a inclusão dos estudos que preencheram os critérios 
de elegibilidade, 14 estudos foram selecionados para a 
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avaliação do texto integral. Destes, foram excluídos 5 
(Figura 1); portanto, foram selecionados seis ECR(16 -21) 
e três estudos observacionais de coorte. (22-24) As 
características (Tabela 1), resultados, risco de viés, 
qualidade das evidências e síntese das evidências 
desses estudos estão descritos abaixo (Tabelas 2-4). 
Não foi identificado nenhum viés de publicação. 

A população total foi composta por 12.379 pacientes 
hospitalizados com COVID-19 moderada a grave (8.044 
dos seis ECR e 4.335 dos três estudos observacionais 
de coorte); 5.722 pacientes receberam remdesivir e 
6.657 receberam o tratamento-padrão ou placebo. No 
que tange ao risco de viés nos ECR,(16-21) dois tiveram 
randomização e alocação cega, com risco de viés,(17,20) 
quatro tiveram cegamento simples, sem cegamento 
do observador,(16-19) e um não empregou a análise por 
intenção de tratar,(17) o que foi considerado um risco 
de viés (Tabela 3). 

No tocante ao risco de viés nos três estudos não 
randomizados, apenas um apresentou viés moderado 
em virtude de dados incompletos. Em geral, os estudos 
apresentaram baixo risco de viés (Figura 2 e Tabela 
4).(22-24) 

Descrição qualitativa dos resultados incluídos
Beigel et al.(16) realizaram um ECR controlado 

por placebo com pacientes adultos hospitalizados 
com COVID-19 e comprometimento pulmonar 
nos EUA, Dinamarca, Reino Unido, Grécia, Coreia, 
México, Espanha, Japão e Cingapura. Os pacientes 
foram estratificados de acordo com a gravidade 
do comprometimento pulmonar (uso de ventilação 
mecânica ou oxigênio suplementar). A intervenção foi 
o tratamento com remdesivir 200 mg i.v. no 1º dia, 
seguido de remdesivir 100 mg i.v. do 2º ao 10º dia ou 
até a alta/óbito. O desfecho primário foi o tempo de 
recuperação, definido com base em uma escala ordinal 
de 8 pontos (1: não hospitalizado e sem limitações de 
atividades; 2: não hospitalizado, com limitações de 
atividades, necessidade de oxigenoterapia domiciliar 
ou ambos; 3: hospitalizado, sem necessidade de 
oxigênio suplementar e sem necessidade de cuidados 
médicos contínuos — no caso de a hospitalização ter 
sido prolongada para controle de infecções ou outros 
motivos não médicos; 4: hospitalizado, sem necessidade 
de oxigênio suplementar, porém com necessidade de 
cuidados médicos contínuos — relacionados à COVID-
19 ou outros quadros clínicos; 5: hospitalizado, com 

Figura 1. Fluxograma da seleção de estudos conforme as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses.(12) 
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necessidade de oxigênio suplementar de qualquer tipo; 
6: hospitalizado, com necessidade de ventilação não 
invasiva ou uso de dispositivos de oxigênio de alto 
fluxo; 7: hospitalizado, recebendo ventilação mecânica 
invasiva ou ECMO; 8: óbito). A definição de tempo 
de recuperação foi o primeiro dia, durante os 28 dias 
de acompanhamento, em que o paciente preencheu 
os critérios da categoria 1, 2 ou 3. Os desfechos 
secundários foram o tempo decorrido até a melhora 
de uma categoria e de duas categorias em relação à 
pontuação basal na escala ordinal; a incidência e duração 
do novo uso de oxigênio, da ventilação não invasiva 
ou oxigênio de alto fluxo e da ventilação invasiva ou 
ECMO; número de dias de hospitalização até o 29º dia 
e mortalidade 14 e 28 dias após a inclusão no estudo. 
Os desfechos de segurança foram eventos adversos e 
eventos adversos graves.(16) 

Mahajan et al.(17) realizaram um ECR em um único 
centro, com pacientes adultos hospitalizados com 
COVID-19 (RT-PCR confirmada nos últimos 4 dias), FR 
> 24 ciclos/min, SpO2 < 94% e sem uso de ventilação 
mecânica ou falência de múltiplos órgãos. O grupo de 
intervenção recebeu remdesivir 200 mg i.v. no 1º dia, 
seguido de remdesivir 100 mg i.v. uma vez por dia do 
2º ao 5º dia. Os desfechos foram mortalidade, uso de 
ventilação mecânica e taxa de recuperação. 

O Solidarity Trial Consortium da OMS et al.(18) 
realizaram um ECR com pacientes hospitalizados com 
COVID-19 (≥ 18 anos de idade) que não haviam recebido 
nenhum medicamento experimental nem seriam 
transferidos nas 72 h seguintes. Os medicamentos 
experimentais foram remdesivir, hidroxicloroquina, 
lopinavir e interferon. O grupo controle de cada 
medicamento foi composto por pacientes designados 
para receber o tratamento-padrão no horário e local em 
que o medicamento em questão estivesse disponível 
localmente. Um dos grupos de intervenção recebeu 
remdesivir 200 mg i.v. no dia 0 e remdesivir 100 mg 
do 1º ao 9º dia. O objetivo principal foi avaliar os 
efeitos do medicamento na mortalidade hospitalar, 
independentemente de o óbito ter ocorrido antes ou 
depois do 28º dia. Os desfechos secundários foram o 
uso de ventilação mecânica e o tempo de internação 
hospitalar.(18) 

Spinner et al.(19) realizaram um ECR nos EUA, Europa 
e Ásia usando três grupos diferentes aleatoriamente 
designados em uma proporção de 1:1:1 para receber 
remdesivir por até 5 dias, remdesivir por até 10 
dias ou o tratamento-padrão. A randomização não 
foi estratificada. Os autores incluíram pacientes 
hospitalizados com SARS causada por COVID-19 
(alterações pulmonares e SpO2 < 94% em ar ambiente). 
Todos os pacientes aleatoriamente alocados para um 
dos grupos de remdesivir receberam 200 mg i.v. no 1º 
dia, seguido de remdesivir 100 mg i.v., infundido entre 
30 e 60 min, uma vez por dia nos dias subsequentes. 
Os desfechos exploratórios pré-especificados foram o 
tempo de recuperação (melhora de uma pontuação 
inicial de 2-5 para uma pontuação de 6 ou 7 ou de 
uma pontuação inicial de 6 para uma pontuação de 
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7); tempo de recuperação modificada (melhora de 
uma pontuação inicial de 2-4 para uma pontuação de 
5-7, melhora de uma pontuação inicial de 5 para uma 
pontuação de 6-7 ou melhora de uma pontuação inicial 
de 6 para uma pontuação de 7); tempo de melhora 
clínica (melhora ≥ 2 pontos em relação à pontuação 
inicial na escala ordinal de 7 pontos); tempo de 
melhora de 1 ou mais pontos; tempo de suspensão 
de qualquer tipo de suporte de oxigênio e mortalidade 
por qualquer causa.(19) 

Wang et al.(20) realizaram um ECR em dez hospitais 
em Wuhan, China, com pacientes adultos hospitalizados 
com COVID-19 e pneumonia confirmada por exame 
de imagem do tórax, SpO2 ≤ 94% em ar ambiente ou 
relação PaO2/FIO2 ≤ 300 mmHg, e início dos sintomas 
≤ 12 dias. O desfecho clínico primário foi o tempo 
decorrido até a melhora clínica dentro de 28 dias após 
a randomização. A definição de melhora clínica foi 
alta hospitalar ou redução de 2 pontos em relação à 
pontuação inicial no momento da admissão em uma 
escala ordinal de 6 pontos (6: óbito; 5: internação 
hospitalar para receber ECMO ou ventilação mecânica; 
4: internação hospitalar para receber ventilação não 
invasiva ou oxigenoterapia de alto fluxo; 3: internação 
hospitalar para receber oxigenoterapia; 2: internação 
hospitalar, porém sem necessidade de oxigenoterapia; 
1: alta ou preenchimento dos critérios de alta). Os 
desfechos secundários foram mortalidade por qualquer 
causa no 28º dia e frequência de ventilação mecânica 
invasiva.(20) 

Ader et al.(21) realizaram um ECR na França, Bélgica, 
Áustria, Portugal e Luxemburgo. Os autores incluíram 
pacientes adultos hospitalizados com COVID-19 e 
estertores crepitantes evidenciados durante o exame 
clínico, além de SpO2 ≤ 94% em ar ambiente ou 
necessidade de oxigênio suplementar, dispositivos 
de oxigênio de alto fluxo, ventilação não invasiva ou 
ventilação mecânica. O remdesivir foi administrado 
por via intravenosa na dose de 200 mg no 1º dia, 
seguido de uma dose de 100 mg (infusão de 1 h uma 
vez por dia por até 10 dias). O desfecho primário 
foi o estado clínico no 15º dia, medido pela escala 
ordinal de 7 pontos do Protocolo Mestre da OMS (1: 
não hospitalizado e sem limitações de atividades; 
2: não hospitalizado, com limitações de atividades; 
3: hospitalizado, sem necessidade de oxigênio 
suplementar; 4: hospitalizado, com necessidade de 
oxigênio suplementar; 5: hospitalizado, recebendo 
ventilação não invasiva ou oxigênio de alto fluxo; 7: 
hospitalizado, recebendo ventilação mecânica invasiva 
ou ECMO). Os desfechos secundários foram o estado 
clínico e mudança em relação ao estado clínico inicial 
no 29º dia; tempo de melhora de 1-2 pontos na escala 
ordinal de 7 pontos ou alta hospitalar até o 29º dia; 
tempo de internação hospitalar; tempo decorrido até 
nova ventilação mecânica; mortalidade hospitalar e 
mortalidade no 28º dia.(21) 

Kalligeros et al.(22) realizaram um estudo observacional 
nos EUA com pacientes adultos (≥ 18 anos) 
hospitalizados com COVID-19 ≤ 4 dias antes e SpO2 ≤ T
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Figura 2. Risco de viés dos estudos não randomizados.a 
aEm conformidade com a ferramenta Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I).(15)

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Geral

Domínios:
D1: Viés de confusão
D2: Viés de seleção dos participantes
D3: Viés de classificação das intervenções
D4: Viés em virtude de desvios das intervenções pretendidas
D5: Viés em virtude de dados incompletos
D6: Viés de aferição dos desfechos
D7: Viés de seleção do resultado relatado

Domínios do risco de viés

Es
tu

do

Avaliação
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BaixoKalligeros et al.(22)

Ohl et al.(22)

Olender et al.(22)

94% ou com necessidade de suplementação de oxigênio 
e infiltrados pulmonares. Os pacientes receberam 
remdesivir 200 mg i.v. no 1º dia, seguido de uma dose 
de manutenção diária de 100 mg do 2º ao 10º dia ou 
até a alta hospitalar ou óbito. O desfecho primário foi 
o impacto do remdesivir na mortalidade hospitalar por 
qualquer causa até o 28º dia. Os desfechos secundários 
foram o tempo decorrido até a recuperação clínica, 
o tempo decorrido até a melhora clínica e o tempo 
decorrido até a alta. 

Ohl et al.(23) realizaram um estudo observacional 
retrospectivo com pacientes com teste positivo para 
SARS-CoV-2 em até 14 dias antes da hospitalização ou 
durante a hospitalização em instituições pertencentes 
à Veterans Health Administration (EUA). O desfecho 
primário foi a mortalidade em 30 dias a partir do início 
do tratamento com remdesivir. 

Olender et al.,(24) com base em um ECR e em um 
estudo longitudinal do mundo real, realizaram um estudo 
prospectivo com pacientes hospitalizados com COVID-19 
e SpO2 ≤ 94% em ar ambiente ou com necessidade de 
suplementação de oxigênio e infiltrados pulmonares. 
O grupo de intervenção recebeu remdesivir 200 mg 
no 1º dia, seguido de remdesivir 100 mg/dia do 2º 
ao 5º dia ou do 2º ao 10º dia. Os desfechos foram 
a recuperação clínica após o início do tratamento e a 
mortalidade por qualquer causa em 28 dias. 

Resultados dos ECR

Mortalidade
A análise da mortalidade em 29 dias incluiu seis ECR 

(8.044 pacientes).(16-21) Não se observou nenhuma 
diferença estatística entre os grupos remdesivir/
tratamento-padrão e tratamento-padrão/placebo [DR 
= −0,01 (IC95%: −0,02 a 0,01); p = 0,32; I2 = 0%; 
Figura 3A]. A qualidade das evidências foi moderada. 

Taxa de recuperação até o 29º dia
Os estudos diferiram quanto às definições de 

recuperação. Beigel et al.(16) consideraram que o 
paciente havia se recuperado quando apresentou 
pontuação de 1 a 3 com base nos critérios de uma 

escala ordinal de 8 pontos. Mahajan et al.(17) usaram 
uma escala ordinal de 6 pontos (1: sem necessidade 
de hospitalização; 2: hospitalizado, sem necessidade 
de oxigênio suplementar; 3: hospitalizado, com 
necessidade de oxigênio suplementar; 4: hospitalizado, 
com necessidade de oxigênio de alto fluxo ou ventilação 
não invasiva; 5: hospitalizado, com necessidade de 
ventilação mecânica ou recebendo ventilação mecânica; 
6: óbito). Spinner et al.(19) usaram uma escala ordinal 
de 7 pontos pela qual a recuperação foi a melhora de 
uma pontuação inicial de 2-5 para uma pontuação = 
6 ou 7, ou de uma pontuação inicial = 6 para uma 
pontuação = 7. Ader et al.(21) usaram a escala ordinal 
de 7 pontos do Protocolo Mestre da OMS. 

Com base nesses quatro estudos (N = 2.357),(16,17,19,21) 
o uso de remdesivir/tratamento-padrão, em comparação 
com placebo/tratamento-padrão, aumentou a taxa de 
recuperação em 6% [DR = 0,06 (IC95%: 0,03-0,09); 
p = 0,004; I2 = 0%], com NNT = 17 pacientes para 
que 1 paciente se recuperasse (IC95%: 11-33; Figura 
3B). No entanto, a qualidade das evidências foi baixa. 

Taxa de melhora clínica em 29 dias
A melhora clínica foi definida de acordo com o 

protocolo do estudo. Spinner et al.(19) consideraram 
melhora clínica a melhora de pelo menos 2 pontos em 
relação à pontuação inicial em uma escala ordinal de 
7 pontos (1 = óbito e 7 = alta hospitalar). Wang et 
al.(20) usaram uma redução de 2 pontos em relação à 
pontuação inicial em uma variação da escala ordinal (de 
6 pontos) ou a alta hospitalar, o que ocorresse primeiro. 

Dois estudos avaliaram o desfecho melhora clínica em 
29 dias (n = 629). A comparação dos grupos remdesivir/
tratamento-padrão e placebo/tratamento-padrão 
mostrou um aumento de 7% na taxa de pacientes com 
melhora clínica, favorecendo o remdesivir [DR = 0,07 
(IC95%: 0,01-0,14); p = 0,02; I2 = 0%; NNT = 14 
(IC95%: 7-100); Figura 3C]. No entanto, a qualidade 
das evidências foi baixa. 

Ventilação mecânica ou ECMO em 29 dias
Seis estudos foram incluídos para avaliar o desfecho 

uso de ventilação mecânica ou ECMO em 29 dias 
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Figura 3. Meta-análises e gráficos de floresta (baseados em ensaios clínicos controlados randomizados) entre os grupos 
intervenção [remdesivir/tratamento-padrão (TP)] e controle (placebo/TP) quanto à mortalidade em 29 dias (em A); 
taxa de recuperação de pacientes em 29 dias (em B); taxa de melhora clínica em 29 dias (em C); uso de ventilação 
mecânica/extracorporeal membrane oxygenation (oxigenação por membrana extracorpórea) em 29 dias (em D); e 
eventos adversos graves em 29 dias (em E). RDV: remdesivir; M-H: método de Mantel-Haenszel; e df: degrees of 
freedom (graus de liberdade). 
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(n = 7.252). Não se observou nenhuma diferença 
estatisticamente significativa entre os grupos remdesivir/
tratamento-padrão e placebo/tratamento-padrão [DR 
= −0,02 (IC95%: −0,05 a 0,00); p = 0,08; I2 = 68%; 
Figura 3D]. A qualidade das evidências foi baixa.(16-21) 

Eventos adversos graves em 29 dias
Quatro estudos, com um total de 2.498 participantes, 

foram usados para avaliar eventos adversos 
graves. (16,19-21) Ao comparar os grupos remdesivir/
tratamento-padrão e placebo/tratamento-padrão, 
observamos que o uso de remdesivir não influenciou 
o risco de eventos adversos graves. O risco de eventos 
adversos foi de 4% [DR = −0,04 (IC95%: −0,08 a 
0,01); p = 0,09; I2 = 41%; Figura 3E]. A qualidade 
das evidências foi moderada. 

Resultados dos estudos observacionais de 
coorte

Mortalidade
Três estudos de coorte avaliaram a mortalidade em 

24-28 dias, com um total de 4.335 participantes.(22-24) 
Não se observou nenhuma diferença estatisticamente 
significativa entre os grupos remdesivir/tratamento-
padrão e placebo/tratamento-padrão [DR = −0,02 
(IC95%: −0,07 a 0,03); p = 0,37; I2 = 76%; Figura 
4]. A qualidade das evidências desses estudos foi 
moderada. 

Qualidade das evidências dos ECR e estudos 
observacionais de coorte

A qualidade das evidências na análise dos grupos 
remdesivir/tratamento-padrão vs. grupos de 
controle, incluindo apenas os ECR, variou de acordo 
com o desfecho analisado durante um período de 
acompanhamento de até 29 dias, em conformidade 
com a terminologia GRADE: óbito (moderada), taxa de 
recuperação (baixa), melhora clínica (baixa) e eventos 
adversos graves (moderada; Tabela 3). 

Os três estudos de coorte incluíram apenas a 
mortalidade por qualquer causa como desfecho, 
permitindo a meta-análise, e apresentaram evidências 
de qualidade moderada no período de 24 a 28 dias de 
acompanhamento (Tabela 4). 

DISCUSSÃO

Os principais resultados desta revisão sistemática 
foram que o remdesivir não teve efeito na redução 
da mortalidade, no uso de ventilação mecânica/
ECMO ou em eventos adversos graves em pacientes 
hospitalizados com COVID-19 moderada a grave. No 
entanto, observamos um aumento das taxas de melhora 
clínica e recuperação nesses pacientes. 

No tocante ao desfecho mortalidade, nossos 
resultados são semelhantes aos de uma revisão 
sistemática anterior publicada na literatura.(9,11,25,26) 
Em estudos que revelaram menor risco de mortalidade 
com o uso de remdesivir, observamos diferenças nas 
características metodológicas; essas meta-análises 
reuniram estudos observacionais e ECR ou avaliaram 
a taxa de mortalidade no 14º dia.(10) Esses aspectos 
podem afetar diretamente os resultados e influenciar 
as decisões referentes ao tratamento. Na presente 
revisão sistemática, usamos métodos robustos, como as 
DR, para considerar os desfechos críticos (mortalidade 
e uso de ventilação mecânica) e demonstramos o 
efeito direto da intervenção. Além disso, dividimos 
os resultados combinados levando em consideração 
o desenho dos estudos reunidos. 

Com relação às taxas de melhora clínica e recuperação, 
o uso de remdesivir teve influência positiva em 
pacientes hospitalizados na presente meta-análise. 
Por outro lado, mesmo com resultados positivos, 
precisamos considerar as diferenças entre os estudos 
que usaram diferentes escalas de gravidade da doença 
que poderiam afetar diretamente o desfecho, levando a 
um benefício incerto na melhora clínica. Diferentemente 
de nossos resultados, a literatura demonstra de forma 
consistente uma taxa reduzida de eventos adversos 
graves associados ao uso de remdesivir,(9,25,26) o 
que é um fator clinicamente importante e deve ser 
considerado ao tomar decisões referentes ao tratamento. 
No entanto, quando comparamos a importância de 
diferentes desfechos, devemos considerar as opiniões 
dos pacientes. Mesmo quando a taxa de mortalidade 
é semelhante, o conhecimento a respeito da melhora 
clínica pode influenciar as decisões referentes ao 
tratamento. 

O uso precoce de remdesivir em pacientes 
hospitalizados com COVID-19 moderada a grave pode 

Figura 4. Meta-análise e gráfico de floresta (baseados em estudos observacionais de coorte) entre os grupos intervenção 
[remdesivir/tratamento-padrão (TP)] e controle (placebo/TP) quanto à mortalidade em 28 dias. RDV: remdesivir; M-H: 
método de Mantel-Haenszel; e df: degrees of freedom (graus de liberdade).
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Remdesivir

Study or Subgroup
7

143
44

194

99
1172
368

1639

17
124
226

367

125
1172
1399

2696

21.9%
41.5%
36.6%

100.0%

-0.07 [-0.14, 0.01]
0.02 [-0.01, 0.04]

-0.04 [-0.08, -0.00]

-0.02 [-0.07, 0.03]

Control

Events EventsTotal Total

Risk Difference

Weight M-H, Random, 95% CIM-H, Random, 95% CI

Risk Difference

Kalligeros et al.(22)

Ohl et al.(23)

Olender et al.(24)

Total (95% CI)
Total Events
Heterogeneity Tau2 = 0.00, Chi2 = 8.44, df = 2 (P = 0.01); I2 = 76%
Test for overall effect: Z = 0.89 (P = 0.37)

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2
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estar relativamente associado às taxas de melhora clínica 
e recuperação. No entanto, precisamos avaliar essa 
afirmação considerando as interações entre diferentes 
tratamentos. Uma proporção maior de pacientes nos ECR 
incluídos nesta revisão sistemática recebeu outras opções 
de tratamento de COVID-19, tais como corticosteroides, 
plasma convalescente e imunoterapia. A interação entre 
diferentes intervenções farmacológicas e diferentes 
sistemas de suporte respiratório e comorbidades precisa 
ser explorada nos resultados principais. No entanto, isso 
exige um número maior de pacientes porque a análise 
de subgrupos não conseguiu demonstrar a eficácia 
do remdesivir na redução da taxa de mortalidade. (9) 
A transposição dessas informações para modificar 
a prática clínica precisa ser equilibrada com o NNT, 
custos e efeitos. No caso de países de baixa e média 
renda, o impacto dos altos custos do tratamento de 
COVID-19 por paciente precisa ser considerado com 
base nas melhores evidências clínicas. 

A força desta revisão sistemática reside nas 
características metodológicas adotadas, com a 
separação entre ECR e estudos observacionais de 
coorte, revelando a influência do uso do remdesivir 
nos desfechos selecionados. A certeza dos resultados 
do presente estudo depende de novos ECR com uma 
população maior para análise. Portanto, não podemos 
afirmar se nossos resultados podem ser usados como 
modificadores no futuro. No entanto, para reduzir o 
viés de publicação, usamos uma estratégia de busca 
abrangente. Não obstante, esta revisão sistemática 
tem limitações que precisam ser abordadas. 

Em suma, os resultados desta revisão sistemática 
não demonstraram nenhum benefício advindo do uso 
profilático de remdesivir no tratamento de COVID-19. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Com base na avaliação dos ECR incluídos nesta 
revisão sistemática, em pacientes hospitalizados com 
COVID-19 moderada a grave, o uso de remdesivir/
tratamento-padrão é equivalente ao tratamento 
convencional até o 29º dia e não apresenta diferenças 
quanto ao risco de óbito ou eventos adversos graves, 
sendo que a qualidade das evidências é moderada. 
No entanto, foi observado um aumento de 6% no 
número de pacientes que se recuperaram (NNT = 17), 
embora a qualidade das evidências tenha sido baixa. 
Além disso, houve um aumento de 7% no número de 
pacientes com melhora clínica (NNT = 14), embora a 
qualidade das evidências tenha sido baixa. Não houve 
diferença quanto ao risco de necessidade de ventilação 
mecânica/ECMO, mas a qualidade das evidências foi 
baixa. Com base na avaliação dos estudos observacionais 
de coorte incluídos nesta revisão sistemática, em 
pacientes hospitalizados com COVID-19 moderada a 
grave, remdesivir/tratamento-padrão é equivalente 
ao tratamento convencional em 24-28 dias e não 
modifica o risco de óbito, sendo que a qualidade das 
evidências é moderada. 
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