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1. Resumo Executivo 
 

Tecnologia: Rendesivir (nome comercial, Veklury®), pó liofilizado para solução injetável 

contendo 100 mg de rendesivir. 

Indicação: Tratamento da doença causada pelo coronavírus de 2019 (COVID-19) em 

adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com peso corporal de, 

pelo menos, 40 kg) com pneumonia que requerem administração suplementar de 

oxigênio. 

Introdução e necessidades não atendidas: Hoje, a pandemia de COVID-19 é a 

principal preocupação de saúde pública mundialmente. Desde a identificação do 

primeiro caso até meados de março de 2021, a Organização Mundial da Saúde informa 

que houve mais de 117 milhões de casos de COVID-19 confirmados no mundo, 

incluindo mais de 2,6 milhões de mortes. No Brasil, até 09 de abril de 2021, já foram 

registrados mais de 13,5 milhões de casos e 351 mil mortes, sendo um dos países 

indicadores mais graves em todo o mundo. Apesar de medidas de distanciamento social 

estarem implementadas e do início da vacinação de alguns grupos da população, o 

crescimento da pandemia no país ainda segue alarmante. Estima-se que cerca de 7% 

dos pacientes com COVID-19 serão hospitalizados e, destes, 34% requerem ventilação 

mecânica e cuidado intensivo desde o início. A sobrecarga do sistema de saúde tornou-

se evidente em diversas regiões do país nos primeiros meses de 2021. Neste ano, a 

falta de leitos de unidade de terapia intensiva (UTI) e suprimentos necessários para 

ventilação mecânica passaram a ser algumas das principais barreiras no cuidado ao 

paciente com COVID-19, com impacto direto em mortalidade. No dia 12 de março de 

2021, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) aprovou o registro do 

rendesivir, o primeiro e único antiviral com eficácia comprovada no tratamento de 

pacientes hospitalizados com COVID-19.  

Evidências científicas: A eficácia e segurança do rendesivir foram avaliadas em quatro 

ensaios clínicos randomizados, de fase 3, e controlados por placebo, sendo o ACTT-1 

o estudo que embasou a sua incorporação e disponibilização em diferentes sistemas de 

saúde internacionalmente e o seu registro no Brasil. O rendesivir diminuiu o tempo até 

a recuperação em comparação com pacientes tratados com placebo (mediana de 10 

dias vs. 15 dias; razão de taxa de recuperação 1,29; intervalo de confiança [IC] 95%, 

1,12 a 1,49; p<0,001). Em pacientes com escore 5 na linha de base (hospitalizados com 

oxigenação de baixo fluxo), a mediana do tempo até a recuperação foi de 7 dias para 

rendesivir (IC 95%, 6-8) e 9 dias para placebo (IC 95%, 7-10). Em pacientes com escore 

6 na linha de base (hospitalizados com oxigenação de alto fluxo ou ventilação mecânica 
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não-invasiva), esta medida foi de 15 dias para rendesivir (IC 95%, 10-27) e 19,5 dias (IC 

95%, 14-26) para placebo. Com relação a mortalidade no dia 29, as estimativas foram 

de 11,4% e 15,2% para os grupos na população geral avaliada, respectivamente (razão 

de risco, 0,73; IC 95%, 0,52 a 1,03). No subgrupo com escore 5 na linha de base, a 

mortalidade apresentou diferença estatisticamente significativa entre o rendesivir e 

placebo (razão de risco, 0,30; IC 95%, 0,14 a 0,64). Entre os 913 pacientes recebendo 

oxigênio no início do estudo, o grupo de rendesivir continuou recebendo oxigênio por 

um período mais curto que os o grupo placebo (mediana, 13 dias vs. 21 dias). O tempo 

de hospitalização total também foi menor no grupo rendesivir (mediana 12 dias vs. 17 

dias). Em relação à segurança, o rendesivir apresentou incidência de eventos adversos 

graves similar ao placebo, de 24,6% e 31,6%, respectivamente. 

Avaliação econômica: A custo-efetividade do rendesivir, comparada a cuidados de 

suporte, no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 com pneumonia e 

suplementação de oxigênio foi avaliada na perspectiva do SUS utilizando um modelo de 

Markov com os seguintes estados de saúde: não recuperação (hospitalizados em 

enfermaria ou em UTI), recuperação e morte. A eficácia e segurança de rendesivir e 

cuidados de suporte foram extraídas do estudo ACTT-1. Os custos médicos diretos de 

medicamento, hospitalização e eventos adversos foram incluídos. Os custos de 

hospitalização foram avaliados em duas perspectivas: SIGTAP e hospitais públicos. A 

efetividade foi mensurada pelo número de pacientes recuperados, mortes evitadas e 

pessoas-dias de leito desocupados (totais, enfermaria e UTI). O rendesivir aumentou o 

número de pacientes recuperados em mais de 20% e reduziu a mortalidade em mais de 

40%. Além disso, promoveu aumento da desocupação total de leitos hospitalares em 

22,3%, chegando a um aumento de 48,2% na desocupação de leitos de UTI. No cenário 

SIGTAP, as razões de custo-efetividade incremental (RCEI) foram de R$ 49.323 por 

paciente recuperado a mais, R$ 51.927 por morte evitada e R$ 1.703 por pessoa-dia de 

leito hospitalar desocupado a mais. Na perspectiva dos hospitais públicos, o rendesivir 

foi dominante, ou seja, além de ser mais efetivo, promoveu redução dos custos globais 

relacionados aos cuidados dos pacientes hospitalizados com COVID-19. 

Análise de impacto orçamentário: No primeiro mês, estimou-se que 63.709 pacientes 

seriam elegíveis ao tratamento com rendesivir no SUS. Em um cenário otimista, em que 

o número de casos diminui progressivamente a partir do segundo mês, o impacto 

orçamentário da incorporação de rendesivir em três anos foi estimado em R$ 359 

milhões, considerando os custos de hospitalização do SIGTAP. No cenário mais 

conservador, com aumento dos casos até o terceiro mês e redução a partir do quinto, o 

impacto foi estimado em R$ 685 milhões. Na perspectiva dos hospitais públicos, a 
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incorporação do rendesivir apresentou potencial economia de recursos em todos os 

cenários, com redução variando de R$ 339 milhões a R$ 645 milhões.  

Conclusões: Frente à grave situação da pandemia de COVID-19 no Brasil, a 

necessidade de um tratamento eficaz e seguro, que reduza o impacto da doença aos 

brasileiros, e uma estratégia que diminua a sobrecarga do sistema de saúde é urgente. 

De acordo com as evidências clínicas e econômicas apresentadas neste dossiê, o 

rendesivir é o primeiro e único medicamento com registro no Brasil e eficácia 

comprovada para pacientes hospitalizados com COVID-19. A incorporação do 

rendesivir ao SUS  permite uma alocação eficiente dos recursos em saúde, posto que o 

medicamento reduz a sobrecarga dos hospitais e pode também reduzir os custos 

associados ao cuidado da COVID-19. Além disso, o uso de um medicamento que 

acelere a alta hospitalar pode evitar que medidas mais custosas sejam necessárias, 

como a abertura de novos leitos, inclusive de UTI, e a instalação de hospitais de 

campanha. 
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2. Descrição da Doença 
 
2.1. Características clínicas 

Os coronavírus são uma família de vírus envelopados de genoma de RNA de fita 

simples positiva, conhecidos por causar infecções respiratórias e intestinais em 

mamíferos e pássaros. Alguns desses vírus de origem animal possuem a capacidade 

de infectar outras espécies, incluindo humanos. Até 2019, seis coronavírus eram 

conhecidos por causar doenças em humanos: quatro deles induzindo doenças 

respiratórias leves em indivíduos imunocompetentes, e dois altamente patogênicos, o 

SARS-CoV e o MERS-CoV, responsáveis por causar a epidemia de síndrome 

respiratória aguda grave na China em 2003 e no Oriente Médio em 2012 

respectivamente (1,2). 

Em dezembro de 2019, uma série de casos de pneumonia de causa 

desconhecida emergiram na província de Wuhan, China, com características clínicas 

semelhantes a uma pneumonia viral (3). Identificou-se que a doença, denominada 

COVID-19 (do inglês “Coronavirus Disease 2019”), é causada por um novo tipo de 

coronavírus, oficialmente denominado SARS-CoV-2 (do inglês, ‘severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2)’ (4). Em janeiro de 2020, a Organização Mundial de Saúde 

(OMS) declarou o surto causado pelo novo coronavírus como uma “emergência de 

saúde pública de importância internacional” e, menos de dois meses depois, como uma 

pandemia. Desde o reporte do primeiro caso até meados de março de 2021, a OMS 

informa que existem mais de 117 milhões de casos de COVID-19 confirmados no 

mundo, incluindo mais de 2,6 milhão de mortes (5). 

Em comparação ao SARS-CoV e ao MERS-CoV, o SARS-CoV-2 possui maior 

transmissibilidade e infectividade e menor mortalidade (4). Assim como o SARS-CoV, o 

novo coronavírus se liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) 

para entrar nas células humanas (6), porém com uma afinidade cerca de dez vezes 

maior, o que poderia explicar sua transmissão mais rápida entre humanos comparado 

ao SARS-CoV (4). 

As principais vias de transmissão do SARS-CoV-2 ocorrem por contato direto, 

indireto ou próximo com pessoas infectadas pelo vírus, através de secreções como 

saliva e gotículas respiratórias expelidas durante os atos de tossir, espirrar, falar ou 

cantar. Quando em contato próximo (dentro de 1 metro) com uma pessoa infectada, as 

gotículas respiratórias com o vírus viável podem atingir a boca, o nariz ou os olhos da 

outra pessoa, resultando em infecção. Em menor extensão, é possível ocorrer a 

transmissão por contato indireto envolvendo o contato com um objeto ou superfície 

contaminada por gotículas e secreções respiratórias expelidas por pessoas infectadas. 
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O SARS-CoV-2 pode permanecer viável nessas superfícies por períodos que variam de 

horas até nove dias, dependendo do tipo do material e de fatores ambientais, como 

temperatura e umidade. Ainda, pode ocorrer transmissão aérea durante procedimentos 

médicos que geram aerossóis (<5 µm de diâmetro), os quais podem permanecer 

infecciosos suspensos no ar por 3 horas ou mais. Até o momento, não existem 

evidências publicadas de transmissão por fezes, urina ou via intrauterina (7–9) 

Estima-se que o período mediano de incubação do novo coronavírus é de 4 a 5 

dias da exposição ao início dos sintomas, podendo se estender para 14 dias (10–12). É 

sugerido que o RNA do SARS-CoV-2 pode ser detectado nas pessoas de 1 a 3 dias 

após o início dos sintomas, com cargas virais maiores no primeiro dia e declínio gradual 

ao longo do tempo. A transmissão viral aparenta ocorrer principalmente através do 

contato com pessoas infectadas que manifestam sintomas. No entanto, estudos 

epidemiológicos têm documentado a transmissão de SARS-CoV-2 durante o período de 

incubação pré-sintomática e sugere-se que mesmo indivíduos assintomáticos podem 

transmitir o vírus, o que contribui para a elevada transmissão comunitária (7,13,14). 

As manifestações clínicas de COVID-19 podem variar de infecção assintomática, 

a indivíduos com doença respiratória aguda ou pacientes com pneumonia em diversos 

graus de severidade (13). As evidências disponíveis sugerem que cerca de 80% dos 

casos de COVID-19 são assintomáticos ou com sintomas leves a moderados, 15% são 

severos, requerendo oxigenação, e 5% são infecções críticas, requerendo uso de 

ventilação (15,16). No geral, os sintomas mais comuns de COVID-19 em adultos são 

febre, tosse e fadiga ou mialgia (17,18). Alguns pacientes também experienciam 

sintomas gastrointestinais (19), perda de olfato e perda de paladar (20). Os sintomas 

apresentados também podem variar de acordo com a gravidade da doença: enquanto 

dispneia figura entre os sintomas mais comuns entre pacientes mais graves, não foi 

reportada tal diferença para febre alta, dor de cabeça e diarreia na comparação entre 

pacientes graves e não-graves (21). 

A COVID-19 ainda pode evoluir para complicações, incluindo pneumonia, 

insuficiência respiratória devido ao dano alveolar, lesão miocárdica aguda, síndrome de 

angústia respiratória aguda (SARA) e até levar a óbito (17,18,22). Estima-se que 80% 

dos pacientes adultos morreram durante hospitalizações por conta de complicações 

relacionadas à COVID-19 (18). As complicações da COVID-19 são muito comuns entre 

pacientes com a forma severa da doença (mais de 50%). A maioria dos pacientes, no 

entanto, evolui com bom prognóstico (18,21). Observou-se que pacientes homens, mais 

velhos (idade mediana de aproximadamente 60 anos) e com condições de saúde pré-

existentes, principalmente hipertensão, diabetes mellitus e condições cardíacas, estão 
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associados a um risco maior de severidade aumentada da doença e a maior mortalidade 

hospitalar (18). 

Além das complicações pulmonares, evidências emergentes sugerem que a 

COVID-19 pode levar a complicações cardíacas, dermatológicas, hematológicas, 

hepáticas, neurológicas, renais, entre outras. Eventos tromboembólicos também foram 

relatados em pacientes com a doença. Embora seja sugerido que as manifestações 

agudas da doença sejam menos severas em crianças que em adultos, casos de 

infecção por SARS-CoV-2 têm sido relatados na população infantil associados a uma 

síndrome inflamatória potencialmente severa (14). 

O padrão atual para diagnóstico de COVID-19 é o teste em amostras 

nasofaríngeas, embora amostras nasais (narinas anteriores ou concha média) ou 

orofaríngeas sejam consideradas alternativas aceitáveis. Os testes de diagnóstico 

baseados na reação em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) são 

considerados o padrão ouro para detectar uma infecção por SARS-CoV-2 atual (14). A 

maior porcentagem (89%) de detecção do vírus com RT-PCR ocorre entre 0 a 4 dias 

após o início dos sintomas, caindo para 54% após 10 a 14 dias. Assim, quanto mais 

cedo for feito o teste, menor o risco de falsos negativos (23). Segundo a Sociedade 

Brasileira de Patologia Clínica/Medicina Laboratorial, o diagnóstico por RT-PCR deve 

ser feito em amostras coletadas de pacientes sintomáticos na fase aguda (entre o 3º e 

7º dia da doença, preferencialmente). No Brasil, estão disponíveis também testes de 

detecção de anticorpos contra o SARS-CoV-2, os chamados “testes rápidos”, que 

podem diagnosticar doença ativa ou pregressa. Apesar de validados, ressalta-se que 

tais testes apresentam limitações, sendo que a principal delas é a necessidade de 

esperar 8 dias após o início dos sintomas para realizá-los, uma vez que esse é o tempo 

necessário para que o sistema imunológico produza anticorpos em quantidade 

suficiente para ser detectada pelo teste (24). 

 

 

2.2. Epidemiologia 
Segundo dados da Organização Mundial de Saúde, do início da pandemia em 

dezembro de 2019 até 11 de março de 2021, havia cerca de 117 milhões de casos de 

COVID-19 confirmados no mundo, incluindo mais de 2,6 milhões de mortes. Desta 

forma, a taxa global de casos fatais é próxima de 2,2% (5). No entanto, o número total 

de casos pode estar subestimado, uma vez que se estima que cerca de 80% dos 

pacientes são assintomáticos ou com sintomas leves de COVID-19 (15,16). E estes, 
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além de não terem sido diagnosticados sistematicamente no início da pandemia, podem 

não procurar serviços de saúde para receber cuidados. 

 

 
Figura 1. Distribuição de casos confirmados de COVID-19 (cumulativo) em 11 de 
março de 2021, segundo painel da Organização Mundial de Saúde (5) 

 

As evidências disponíveis sugerem que a proporção de homens infectados por 

SARS-CoV-2 é maior do que a de mulheres, dentre os casos reportados. Em uma 

revisão sistemática de estudos com pacientes adultos de COVID-19, observou-se a 

presença de comorbidades em 31% desses pacientes, sendo hipertensão a mais 

prevalente (20,9%), seguida de insuficiência cardíaca (10,5%), diabetes mellitus 

(10,4%) e doença coronária (8,5%). Apesar de afetar pessoas de todas as idades, 

observou-se risco aumentado de severidade de COVID-19 em pacientes mais velhos e 

com condições de saúde pré-existentes (18). Crianças também podem ser infectadas 

por SARS-CoV-2 e, de forma geral, apresentam manifestações agudas menos severas 

que adultos (14). 

Apesar do surto ter se originado na China, atualmente a região das Américas 

representa a maior parte dos casos registrados (44,3%) e das mortes (47,9%) por 

COVID-19 desde o início da pandemia. A segunda região com maior número de casos 

registrados é a Europa (34,3%), seguida pelo Sudeste Asiático (11,7%), Mediterrâneo 

Oriental (5,7%), África (2,5%) e Pacífico Ocidental (1,4%). Em termos de mortes 

cumulativas, América e Europa registram os maiores números: 47,9% e 34,3% das 

mortes, respectivamente (5). 

De acordo com o painel da OMS, os cinco países com maior número de casos 

absolutos de COVID-19 até março de 2021 são: Estados Unidos, Índia, Brasil, Rússia e 

Reino Unido (5). O Brasil já registrou mais de 11 milhões de casos confirmados e mais 

de 270 mil mortes desde o início da pandemia, registrando taxa de letalidade de 2,4%. 
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A região Sudeste do país reportou maior número cumulativo de casos (mais de 4 

milhões) e mortes (mais de 123 mil) do país até o momento, seguida pelo Nordeste (25). 

Uma análise epidemiológica dos casos mais graves confirmados de COVID-19 no Brasil 

(pacientes hospitalizados) aponta que, de acordo com a tendência global, há maior 

proporção de casos graves na faixa etária ≥ 50 anos de idade (65,5%) e entre a 

população masculina (57,5%), em linha com o que se observa mundialmente. Dentre os 

pacientes graves de COVID-19, as comorbidades mais prevalentes foram doenças 

cardiovasculares (66,5%) e diabetes (54,5%). Foram reportados também casos 

diagnosticados em recém-nascidos, crianças, adolescentes e grávidas, porém em 

menor proporção (26).  

 

 

2.3.  Tratamentos 
Até o momento, não há um tratamento antiviral desenvolvido especificamente 

para SARS-CoV-2. O controle da pandemia tem se baseado no controle da fonte de 

infecção, das rotas de transmissão e no uso de medicamentos existentes e tratamentos 

para controle proativo da progressão da doença e para manejo de complicações em 

pacientes críticos (4). Diversos estudos estão sendo conduzidos para investigar o uso 

de novos tratamentos e de medicamentos aprovados para outras indicações para o 

tratamento de COVID-19 e suas complicações (14). Segundo uma revisão de estudos 

sobre casos da doença em vários países, as estratégias de tratamentos mais usados 

nos pacientes foram antivirais (74%), oxigenoterapia (69%) e antibióticos (52%) (18). 

No Brasil, o Ministério da Saúde oficialmente recomenda a combinação de 

cloroquina ou hidroxicloroquina com azitromicina para o manuseio medicamentoso 

precoce de pacientes adultos com COVID-19 (27), embora evidências sugiram que a 

hidroxicloroquina não reduza a mortalidade ou a necessidade de ventilação mecânica e 

provavelmente não possua outros benefícios para pacientes com COVID-19 (14,28). A 

internação hospitalar é considerada para casos considerados moderados até 

estabilização clínica e melhora dos parâmetros laboratoriais. Consideram-se casos 

graves os necessitam de internação hospitalar em terapia de unidade intensiva e que 

podem precisar de oxigenoterapia suplementar e administração de antibióticos em 

casos de sepse ou pneumonia bacteriana. Não se recomenda a administração rotineira 

de corticoides sistêmicos para o tratamento de pneumonia viral ou insuficiência 

respiratória, exceto se indicados para outros motivos, como uso crônico (24). Em nota 

técnica produzida pelo Ministério da Saúde em julho de 2020, afirmava-se que as 

evidências disponíveis mostram benefícios do uso de corticosteroides em pacientes 
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graves, com necessidade de suporte de oxigênio, mas não há evidências de uso para 

pacientes com sintomas moderados e leves ou para prevenção da infecção por SARS-

CoV-2 (27,29).  

 

 

2.4. Diretrizes clínicas 
2.4.1. Orientações para Manejo de Pacientes com COVID-19 do 

Ministério da Saúde do Brasil (24) 
O Ministério da Saúde brasileiro publicou suas recomendações (24) com o 

objetivo de orientar os profissionais de saúde da Rede Assistencial do SUS para atuação 

na identificação, notificação e manejo oportuno de casos suspeitos ou confirmados de 

infecção humana por SARS-CoV-2, mediante critérios técnicos, científicos e 

operacionais. 

O documento não descreve em detalhes os medicamentos a serem utilizados 

para tratamento de síndrome respiratória por SARS-CoV-2. No entanto, recomenda-se, 

além da oxigenoterapia suplementar, administrar antibiótico dentro de uma hora da 

avaliação dos pacientes com sepse (de origem bacteriana) e/ou suspeita de pneumonia 

comunitária bacteriana, coletar culturas antes de iniciar o tratamento com antibiótico e 

reavaliar as indicações com base no resultado microbiológico. Corticosteroides 

sistêmicos não devem ser rotineiramente administrados para o tratamento da 

pneumonia viral ou insuficiência respiratória, a menos que sejam indicados por outro 

motivo. 

 

2.4.2. Orientações para Manuseio Medicamentoso Precoce de 
Pacientes com Diagnóstico de COVID-19 do Ministério da Saúde 
do Brasil (27) 

Na Nota Informativa nº17/2020-SE/GAB/SE/MS, o Ministério da Saúde divulgou 

suas orientações para o tratamento medicamentoso de pacientes com diagnóstico de 

COVID-19. Apesar de trazer orientações oficiais sobre o manejo precoce de pacientes 

com severidades leve, moderada e grave de sintomas, o documento não aborda 

especificamente o manejo de pacientes hospitalizados. 
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2.4.3. Diretrizes para o tratamento farmacológico da COVID-19. 
Consenso da Associação de Medicina Intensiva Brasileira, da 
Sociedade Brasileira de Infectologia e da Sociedade Brasileira 
de Pneumologia e Tisiologia (30) 

A Associação de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB), Sociedade Brasileira de 

Infectologia (SBI) e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) 

desenvolveram em conjunto suas recomendações terapêuticas para manejo da COVID-

19, publicadas em 18 de maio de 2020 (30). 

Segundo o consenso elaborado pelas entidades, hidroxicloroquina, cloroquina, 

azitromicina, lopinavir/ritonavir, glicocorticoides, tocilizumabe e heparinas não são 

recomendados para o tratamento da COVID-19. Sugere-se a utilização de oseltamivir 

na suspeita de síndrome respiratória aguda grave ou em síndrome gripal com fatores 

de risco para complicações, na qual não se possa descartar o diagnóstico de influenza. 

Recomenda-se a utilização de antibacterianos em pacientes com COVID-19 com 

suspeita de coinfecção bacteriana. 

Recomendações sobre rendesivir não foram incluídas no documento, visto que 

o medicamento não estava aprovado para uso no Brasil. 

 
2.4.4. Diretrizes para tratamento da COVID-19 do National Institutes 

of Health (NIH) (31) 
O National Institutes of Health (NIH), agência responsável por pesquisas em 

saúde pública nos EUA, publicou suas diretrizes para o cuidado terapêutico da COVID-

19, atualizada em 3 de dezembro de 2020 (31). As recomendações de tratamento são 

específicas para o nível de severidade da doença. 

Em pacientes com COVID-19 hospitalizados que não requerem suplementação 

de oxigênio, dexametasona não deve ser utilizada e não há recomendações a favor ou 

contra o uso de rendesivir. No caso de pacientes hospitalizados que precisam de 

suplementação de oxigênio (exceto por equipamentos de alto fluxo, por oxigenação por 

membrana extracorpórea ou por ventilação mecânica invasiva ou não invasiva), 

recomenda-se o uso de rendesivir para os que requerem suplementação mínima de 

oxigênio, rendesivir combinado a dexametasona para os que requerem suplementação 

elevada de oxigênio, e dexametasona em monoterapia quando a combinação com 

rendesivir não puder ser utilizada ou não estiver disponível. Para pacientes 

hospitalizados requerendo suplementação de oxigênio por equipamento de alto fluxo ou 

ventilação não-invasiva, recomenda-se o uso de dexametasona em monoterapia ou em 

combinação com rendesivir. Já no caso de pacientes hospitalizados e sob ventilação 
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mecânica ou oxigenação por membrana extracorpórea, recomenda-se o uso de 

dexametasona. 

A dose recomendada de rendesivir é de 200 mg em administração intravenosa 

(IV) no primeiro dia, seguido de 100 mg IV uma vez por dia durante 4 dias ou até alta 

hospitalar. O tratamento deve ser estendido para até 10 dias, caso não haja melhoria 

clínica substancial ao final do quinto dia de tratamento. 

 
2.4.5. Diretrizes da Infectious Diseases Society of America (IDSA) 

para o tratamento e manejo de pacientes com COVID-19 (32) 
A IDSA formou, em março de 2020, um painel de especialistas em doenças 

infecciosas para elaborar uma diretriz com recomendações para o tratamento de 

pacientes com COVID-19. Estas diretrizes têm sido atualizadas periodicamente, sendo 

a última versão revisada em 5 de março de 2021 (32). 

O grupo recomenda contra o uso de hidroxicloroquina, em combinação ou não 

com azitromicina, e lopinavir/ritonavir em pacientes hospitalizados com COVID-19. Com 

relação à glicocorticoides, o painel recomenda e/ou sugere o uso de dexametasona em 

pacientes hospitalizados em estado crítico ou grave com COVID-19 ao invés do seu não 

uso. Já no caso de pacientes hospitalizados em estado não grave, sem hipoxemia 

requerendo suplementação de oxigênio, o painel não recomenda o uso de 

glicocorticoides. Sobre o uso de tocilizumabe, o grupo sugere seu uso em pacientes 

hospitalizados com COVID-19 em estado grave ou crítico e que apresentem níveis 

elevados de marcadores de inflamação sistêmica. 

O painel da IDSA sugere o uso de rendesivir em vez de nenhum tratamento 

antiviral para pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, sendo doença grave 

definida como nível de saturação de oxigênio ≤94% em ar ambiente e aqueles que 

requerem suplementação de oxigênio, ventilação mecânica ou oxigenação por 

membrana extracorpórea (ECMO). Em pacientes com suplementação de oxigênio, 

porém não em ventilação mecânica ou ECMO, sugere-se o tratamento com 5 dias de 

rendesivir ao tratamento com 10 dias do medicamento. No caso de pacientes admitidos 

ao hospital sem a necessidade do uso de suplementação de oxigênio e saturação de 

oxigênio superior a 94%, a IDSA é contra o uso de rotina de rendesivir. Em pacientes 

hospitalizados com COVID-19 grave com contraindicação ao uso de corticosteroides, o 

painel sugere o uso de baricitinibe em combinação com rendesivir ao invés de somente 

rendesivir. 
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2.4.6. Recomendações da Deutsche Gesellschaft für Internistische 

Intensivmedizin und Notfallmedizin (DGIIN) em colaboração com 
outras sociedades médicas alemãs (33) 

 Em novembro de 2020, as sociedades médicas alemãs atualizaram suas 

recomendações repara o tratamento de pacientes com COVID-19 em estado crítico. Em 

relação à terapia farmacológica específica, a diretriz ressalta que o único tratamento 

oficialmente aprovado especificamente para COVID-19 na Europa é rendesivir, com 

indicação para pneumonia associada ao SARS-CoV-2 com necessidade de 

oxigenoterapia. Seus potenciais benefícios incluem efetividade clínica em pacientes 

com a doença grave, conforme evidenciado por estudo clínico randomizado, placebo-

controlado, multinacional e de alta qualidade, embora não tenha sido observado 

benefício clínico significativo para casos de COVID-19 leve a moderada. Dentre os 

potenciais riscos, é listada a hepatotoxicidade e possíveis eventos adversos ainda não 

categorizados. Desta forma, a avaliação da diretriz é que rendesivir pode ser 

considerado em pacientes hospitalizados com COVID-19 grave e manifestações 

pulmonares, sendo que o benefício parece ser maior para pacientes com hipoxemia e 

necessidade de oxigenoterapia.  

 Além de rendesivir, cuja abordagem baseia-se na terapêutica antiviral, a diretriz 

menciona que apenas dexametasona mostrou evidências de efetividade em pacientes 

hospitalizados com COVID-19 grave também. A abordagem da dexametasona baseia-

se na modulação da resposta imune e tem efeito maior na redução de mortalidade em 

pacientes com ventilação mecânica, sendo essa a indicação recomendada pela diretriz. 

Não são recomendados outros tratamentos farmacológicos fora do contexto de estudos 

clínicos. 

 

2.5.  Carga da doença e necessidades não atendidas 
 Desde seu início no final de 2019, a pandemia de COVID-19 já causou mais de 

2,6 milhões de mortes no mundo (5). Além da carga humanitária e das substanciais 

consequências para a economia global em múltiplos setores (34), existe um impacto 

econômico direto sobre os sistemas de saúde. Nos primeiros meses de expansão da 

pandemia na Europa, demonstrou-se a intensa pressão sobre os sistemas de saúde, 

com a demanda por leitos de terapia intensiva (UTI) e ventiladores mecânicos 

ultrapassando rapidamente a oferta disponível, mesmo em locais relativamente bem 

equipados em termos de recursos (35). Nos Estados Unidos, estima-se que, para cada 

um milhão de pacientes buscando tratamento para COVID-19, o sistema de saúde 
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americano incorrerá em cerca de 5,3 bilhões de dólares com custos médicos diretos 

(36).  

 No Brasil, um estudo observacional prospectivo realizado no Instituto Central do 

Hospital das Clínicas de São Paulo, cerca de 52% das internações realizadas 

precisaram de estadia na UTI, resultando em um custo médio de 20.002,80 dólares por 

hospitalização que envolveu UTI. Já a hospitalização que não precisou de UTI custou, 

em média, 4.839,57 dólares (37). Além disso, outro estudo realizado nacionalmente 

analisou mais de 250 mil prontuários de pacientes hospitalizados com COVID-19 e 

demonstrou que, no período entre 16 de fevereiro a 15 de agosto de 2020, a mortalidade 

intra-hospitalar foi de 38% (38). O impacto da COVID-19 na mortalidade dos pacientes 

é elevada quando considerados os casos mais graves, ou seja, a mortalidade de 

pacientes que foram admitidos em UTI foi de 59% e de pacientes que foram submetidos 

a ventilação mecânica foi de alarmantes 80% (38). 

 A carga da doença sobre os serviços de saúde é particularmente grande para 

pacientes com comorbidades. Estudos apontam que cerca de 20% dos pacientes com 

múltiplas comorbidades e com COVID-19 precisaram de internação na UTI, sendo que 

a hospitalização desses pacientes foi associada a uma taxa de letalidade superior a 

13% (22). A existência de comorbidades também está associada a um risco aumentado 

de maior gravidade da doença (18). Os casos graves de COVID-19 comumente 

possuem complicações e incorrem em maior uso de recursos, como ventilação 

mecânica e terapia de substituição renal, comparados a pacientes não graves (18). 

Assim, pacientes com comorbidades estão associados a custos de internação até 24% 

mais altos, para aqueles com mais de três comorbidades (37). No Brasil, segundo 

análises com dados de maio de 2020 registrados no sistema SIVEP-Gripe, 30% dos 

casos hospitalizados de COVID-19 precisaram de internação na UTI, com duração 

mediana de 5 dias (intervalo interquartil 2-10 dias) (26). 

 Além do impacto direto sobre o sistema de saúde com o manejo de pacientes 

com COVID-19, a pandemia pode impactar outras doenças e áreas terapêuticas, com 

adiamento de tratamentos e recebimento de cuidados, o que pode levar a exacerbações 

prejudiciais destas condições (36). Por exemplo, em muitos países a situação gerada 

pela pandemia adiou a realização de diversas cirurgias oncológicas eletivas e de 

radioterapia. Estes adiamentos são preocupantes, pois um atraso de quatro semanas 

em uma cirurgia para remoção de tumores pode aumentar o risco de morte entre 6 a 

8% e, por exemplo, um atraso de quatro semanas para uma radioterapia de câncer de 

cabeça e pescoço pode aumentar o risco de morte em 9% (39). Estima-se que o custo 

anual do câncer pode aumentar em 8% com os adiamentos e cancelamentos de 

tratamento oncológico (36). 
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 As medidas de distanciamento social adotadas para conter a disseminação de 

casos de COVID-19 também trazem possíveis consequências psicológicas à população, 

com maiores índices de ansiedade, depressão, uso nocivo de álcool e bem-estar mental 

menor do que o usual (36,40). Pessoas com suspeita ou diagnóstico confirmado de 

COVID-19 sofrem com o medo das consequências da infecção e os que estão em 

quarentena ou confinamento lidam com tédio, solidão, ansiedade, culpa e raiva. Uma 

porcentagem considerável de pacientes apresentou sintomas de síndrome de estresse 

pós-traumático e depressão. Profissionais de saúde, especialmente os que atuam em 

linha de frente nos cuidados aos pacientes com COVID-19, estão vulneráveis tanto ao 

maior risco de infecção como a problemas de saúde mental, lidando com depressão, 

ansiedade, estresse, medo do contágio e de uma possível disseminação do vírus a 

familiares, amigos ou colegas, e frustração (41,42).  

 Tendo em vista este cenário, destaca-se a necessidade de tratamentos efetivos 

para o COVID-19. Atualmente, as principais estratégias para conter a pandemia se 

baseiam em medidas comportamentais para prevenir a disseminação do vírus e em 

cuidados de suporte aos doentes (43), além do programa nacional de imunização, que 

apesar de iniciado no ano de 2021, até o mês de março cobriu menos de 7% da 

população total.  

 Apesar dos esforços globais para se identificar intervenções efetivas para a 

prevenção e tratamento da COVID-19, levando a mais de 2.000 ensaios clínicos em 

andamento ou concluídos, evidências de tratamentos efetivos ainda são limitadas e o 

corpo de informações disponíveis tem se alterado constantemente durante os meses da 

pandemia. Diante das pressões impostas pela pandemia, profissionais de saúde 

precisaram utilizar tratamentos off-label para os quais existem apenas evidências de 

baixa qualidade e que podem não produzir benefícios aos pacientes (28). Assim, a 

disponibilização de um agente antiviral específico para tratar pacientes infectados por 

SARS-CoV-2 e que tenha um perfil favorável de risco-benefício, suportado por 

evidências de qualidade, endereçaria tais necessidades não atendidas para o cenário 

atual de tratamento de COVID-19 e pode ser uma importante ferramenta para aliviar a 

sobrecarga do sistema de saúde. 
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3. Informações sobre o rendesivir (Veklury®) 
 

3.1. Características do medicamento e indicação (44) 
 O medicamento rendesivir (nome comercial VEKLURY®) é um antiviral de uso 

intravenoso indicado para o tratamento de COVID-19, doença causada pelo novo 

coronavírus SARS-CoV-2, em adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 

anos e com peso corporal de pelo menos 40 kg) com pneumonia que requerem 

administração suplementar de oxigênio (oxigênio de baixo ou alto fluxo, ou outra 

ventilação não invasiva no início do tratamento). 

 O medicamento possui a seguinte apresentação disponível: 

• Pó liofilizado (100 mg) para reconstituição em solução injetável de 5 mg/mL de 

rendesivir. Seu aspecto é um pó branco esbranquiçado a amarelo, que deve ser 

armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C a 30ºC). 

 O preparo da solução injetável a partir do pó liofilizado (reconstituição e/ou 

diluição para infusão) deve ser feito sob condições assépticas e no mesmo dia de sua 

administração. Como a composição do medicamento não contém agentes 

bacteriostáticos ou conservantes, deve-se tomar cuidado para prevenir uma 

contaminação microbiana inadvertida. Recomenda-se administrar o medicamento 

imediatamente após o preparo sempre que possível. Caso contrário, a solução diluída 

de rendesivir pode ser conservada por até 24 horas em temperatura ambiente (20 °C a 

25 °C), ou por até 48 horas sob refrigeração (2°C a 8°C). A solução deve ser 

inspecionada visualmente quanto à presença de partículas e descoloração antes da 

administração; caso se observe alguma destas situações, deve-se descartá-la e 

preparar uma nova.  

 A dose recomendada de Veklury® na população indicada segue o seguinte 

esquema: no primeiro dia, administração intravenosa de uma dose única de 200 mg de 

rendesivir. A partir do segundo dia, recomenda-se administrar 100 mg, uma vez por dia, 

por via intravenosa. Cada infusão intravenosa deve ser feita ao longo de 30 a 120 

minutos. O tratamento deve durar no mínimo 5 dias, mas não deve ser superior a 10 

dias.  

 Não há necessidade de ajuste da dose para população mais idosa (mais de 65 

anos). Até o momento, não há estudos que avaliem a farmacocinética e ajuste 

posológico em pacientes com insuficiência renal ou hepática. No entanto, observou-se 

elevações das transaminases nos ensaios clínicos com rendesivir, incluindo em 

voluntários saudáveis e pacientes com COVID-19. Assim, a função hepática deve ser 
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avaliada em todos os pacientes antes de iniciar o tratamento com Veklury® e monitorada 

durante a administração, conforme clinicamente apropriado. Seu uso em pacientes com 

insuficiência hepática deve ser feito se o potencial benefício superar o risco potencial. 

Em estudos in vitro, observou-se toxicidade renal para rendesivir, assim, recomenda-se 

determinar a taxa de filtração glomerular (TFGe) em todos os pacientes antes e durante 

o tratamento com Veklury®. O medicamento não deve ser administrado em pacientes 

com TFGe < 30 ml/min. Ademais, este medicamento é contraindicado em pacientes com 

histórico de hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes. 

Pacientes diabéticos devem se atentar ao alerta de que o medicamento contém açúcar 

(cerca 12g na dose inicial recomendada). 

 Em relação ao perfil de segurança, a reação adversa mais frequente observada 

em voluntários saudáveis foi o aumento das transaminases (14%). Já em pacientes com 

COVID-19, a reação adversa mais frequente foi a ocorrência de náuseas (4%).  

 

3.2. Aspectos farmacológicos e farmacocinéticos (44) 
O rendesivir é um pró-fármaco nucleotídeo, conforme representado na figura 

abaixo, que precisa ser metabolizado nas células para formar seu metabólito 

farmacologicamente ativo, o nucleosídeo trifosfato. O trifosfato de rendesivir atua como 

análogo da adenosina trifosfato (ATP) e compete com o substrato natural de ATP pela 

incorporação nas cadeias de RNA nascentes pela enzima RNA polimerase dependente 

do RNA, do SARS-CoV-2, resultando na terminação prematura da cadeia durante a 

replicação do RNA viral. O rendesivir exibiu atividade antiviral in vitro contra um isolado 

clínico de SARS-CoV-2 em células epiteliais primárias das vias respiratórias humanas 

com uma concentração eficaz de 50% (EC50) de 9,9 nM após 48 horas de tratamento. 

 

 

 

Figura 2. Estrutura do rendesivir (pró-fármaco) 
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As propriedades farmacocinéticas descritas a seguir foram estudadas em 

voluntários saudáveis, não havendo dados disponíveis até o momento sobre a 

farmacocinética em pacientes com COVID-19.  

Ao final da infusão intravenosa de rendesivir para adultos, foi observada uma 

concentração plasmática máxima, independentemente do nível da dose, que diminuiu 

de maneira rápida posteriormente, com meia-vida aproximada de 1 hora. Foram 

observadas concentrações plasmáticas máximas do principal metabólito circulante de 

rendesivir entre 1,5 e 2,0 horas após o início de uma infusão intravenosa de 30 minutos. 

O rendesivir liga-se aproximadamente em 88% às proteínas plasmáticas humanas, ao 

contrário de seu metabólito circulante (2% ligado). No interior das células, o rendesivir 

é extensivamente metabolizado, gerando o análogo nucleosídeo trifosfato (forma ativa). 

A eliminação de rendesivir e, principalmente, de seu metabólito circulante ocorre por 

depuração renal. 

Não foram feitos estudos clínicos de interação medicamentosa com rendesivir. 

O potencial global de interações é atualmente desconhecido, dessa forma, os pacientes 

devem permanecer sob observação próxima durante a administração do medicamento. 

No entanto, não se recomenda o uso concomitante de rendesivir com fosfato de 

cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina devido ao antagonismo observado in vitro. 

Nestes experimentos, o aumento das concentrações de fosfato de cloroquina diminuiu 

a formação de trifosfato de rendesivir nas células epiteliais brônquicas humanas 

normais, sendo necessário valores maiores de concentração eficaz de 50% (EC50) para 

rendesivir com o aumento das concentrações de fosfato de cloroquina. 

 

3.3. Preço de rendesivir 
Conforme publicado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 

(CMED), o Preço Fábrica (PF) com alíquota de 0% de ICMS para Veklury® (rendesivir) 

é de R$ 2.386,62 para um frasco contendo 100 mg de rendesivir. 
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4. Evidências cientificas 
 

4.1. Contexto 
Em 12 de março de 2021, a ANVISA anunciou o registro do medicamento 

rendesivir (Veklury®), como primeiro e único medicamento com indicação aprovada em 

bula e comprovação científica de eficácia e segurança para o tratamento de pacientes 

adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com peso corporal de, 

pelo menos, 40 kg) com COVID-19 com pneumonia que requerem administração 

suplementar de oxigênio. 

A eficácia, segurança e efetividade de rendesivir foram avaliadas por diversos 

ensaios clínicos randomizados e estudos observacionais. Em pacientes hospitalizados, 

com pneumonia, e que requerem administração suplementar de oxigênio, estes estudos 

demonstraram que o rendesivir reduz o tempo até a recuperação, a duração da 

hospitalização e a necessidade de ventilação mecânica, comparado ao tratamento 

realizado apenas com cuidados de suporte. Ainda, alguns estudos apontaram também 

a redução de mortalidade neste perfil de paciente. Em relação à segurança, o rendesivir 

apresentou perfil similar a placebo. 

Nas seções a seguir está descrita a revisão sistemática da literatura realizada 

para construção deste dossiê de avaliação de tecnologia em saúde, com busca 

realizada em 18 de março de 2021, que incluiu um total de 111 publicações, relativas a 

cinco ensaios clínicos randomizados, nove estudos observacionais, dois estudos de 

modelagem de dados clínicos, 85 revisões sistemáticas e/ou metanálises e cinco 

avaliações econômicas. Os estudos primários encontram-se também descritos nas 

seções a seguir. 

 

4.2. Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade 
O presente documento foi desenvolvido de acordo com as recomendações 

estabelecidas pelo Ministério da Saúde (45–48). Para a revisão sistemática, a pergunta 

de pesquisa foi estruturada no formato do acrônimo PICOS, apresentado a seguir:  

 

 

 

 

 

 



26 
 

 
 
 

P Pacientes 
(participants) 

Adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 
12 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg) 
com COVID-19 com pneumonia que requerem 
administração suplementar de oxigênio 

I Intervenções 
(interventions) Rendesivir com ou sem cuidado de suporte 

C Comparadores 
(comparisons) 

Cuidado de suporte com ou sem tratamento 
medicamentoso e/ou placebo 

O Desfechos (outcome) Quaisquer desfechos de eficácia, segurança, 
tolerabilidade, qualidade de vida e custo-efetividade 

S Desenho de estudo 
(study design) 

Estudos clínicos randomizados e não-randomizados, 
estudos observacionais, revisões sistemáticas, 
metanálises, estudos econômicos 

 

Pergunta: “Veklury® (rendesivir) é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de 

pacientes adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com peso 

corporal de, pelo menos, 40 kg) com COVID-19 com pneumonia que requerem 

administração suplementar de oxigênio (oxigênio de baixo ou alto fluxo,  ou outra 

ventilação não invasiva no início do tratamento)?” 

 

Os critérios adotados para inclusão de estudos nesta revisão sistemática são 

listados abaixo: 

• Estudos clínicos randomizados e não-randomizados, estudos observacionais, 

revisões sistemáticas, metanálises e avaliações econômicas; 

• Estudos em inglês ou português; 

• Data de publicação livre. 

 

Foram excluídos estudos que avaliavam pacientes sob ventilação mecânica, 

pacientes em tratamento fora de hospital e estudos sem braço controle (comparador). 

 

4.3.  Busca de evidências e extração dos dados 

Para condução dessa revisão sistemática, foi elaborada uma estratégia de busca 

(baseada nos critérios de elegibilidade mencionados anteriormente), utilizando 

descritores que permitissem a identificação dos estudos de interesses em diferentes 

bases de dados, os quais foram combinados com os operadores lógicos booleanos AND 

e OR. A estratégia de busca completa está disponível no Apêndice I. A busca foi 

desenvolvida em quatro diferentes bases de dados: Pubmed, EMBASE, Cochrane 
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Library e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) (em 18/03/2021). Também foi realizada uma 

busca suplementar pela consulta em outras fontes da literatura. 

O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de dados 

seguiu etapas pré-estabelecidas pelas recomendações anteriormente mencionadas. 

Após as buscas nas bases de dados, realizou-se uma análise seguida de exclusão dos 

estudos em duplicatas. Na sequência, foi realizado o primeiro screening (fase 1), onde 

foram lidos os títulos e resumos dos estudos identificados nas bases de dados. Estudos 

que não obedeceram aos critérios de elegibilidade foram excluídos, enquanto os 

estudos incluídos foram elencados para o segundo screening (fase 2), de maneira que 

foram lidos na íntegra. Os estudos incluídos ao final do processo de triagem tiveram 

seus dados extraídos. 

Estudos identificados como pré-print foram avaliados para verificar se já haviam 

sido publicados em revistas com revisão por pares. Se o estudo já tivesse sido 

publicado, foi considerado como duplicata e foi incluído apenas o estudo revisado por 

pares. 

Na etapa de extração de dados, foram coletadas as seguintes informações: ano 

de publicação, tipo de evidência, tipo de publicação, desenho do estudo, objetivo do 

estudo, país, número e principais características dos pacientes, intervenções e 

comparadores, desfechos primários e secundários. 

A avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados foi conduzida 

utilizando os critérios propostos pela ferramenta da Colaboração Cochrane (49). A 

qualidade dos estudos observacionais foi avaliada utilizando a ferramenta de 

Newcastle-Ottawa para estudos de coorte. A qualidade geral da evidência foi avaliada 

utilizando os critérios do sistema GRADE (Grading of Recommendatons Assessment, 

Development and Evaluation). 

 

4.4. Síntese das evidências científicas 

A busca nos portais eletrônicos, com base na estratégia pré-estabelecida, 

retornou 1406 publicações. Dois estudos foram adicionados a partir de busca manual. 

Do total de publicações, 327 foram excluídas por estarem em duplicata. Para as 1081 

restantes, foi realizada a leitura de títulos e resumos. Após a primeira triagem, 171 

publicações foram selecionadas para leitura na íntegra. Ao final da segunda triagem, 

111 foram incluídas, 60 foram excluídas (42 por desenho de estudo, 3 por população, 4 

por comparadores, 3 por desfechos e 8 por outros motivos), sendo 20 sobre descrição 

de resultados de estudos clínicos e observacionais, 85 revisões sistemáticas e/ou 
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metanálises e 6 publicações relativas a cinco estudos econômicos. A síntese dos 

resultados está descrita a seguir. 

 

 

Figura 3. Fluxograma da revisão sistemática 
 

4.5. Ensaios Clínicos 

A eficácia e segurança do rendesivir no tratamento de pacientes com COVID-19 

hospitalizados, com pneumonia, e em necessidade de suplementação de oxigênio, foi 

avaliada em cinco ensaios clínicos randomizados. Esta revisão sistemática incluiu nove 

publicações, referentes a estes cinco estudos, são eles: 

• NCT04280705 – Estudo multicêntrico internacional ACTT-1 (50). 

• NCT04292730 – Estudo multicêntrico internacional (51,52). 

• NCT04257656 – Estudo multicêntrico chinês (53,54). 
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• NCT04315948 – Estudo DisCoVery, parte do SOLIDARITY trial 

Consortium da OMS (55,56). 

• NCT04292899 – Estudo multicêntrico internacional (57,58).  

 

4.5.1.  NCT04280705 - ACTT-1 (50) 

 Beigel e colaboradores conduziram um estudo clínico randomizado, controlado 

e duplo-cego, denominado Ensaio Adaptativo de Tratamento da COVID-19 (ACTT-1). 

Este ensaio teve o objetivo de avaliar a eficácia e a segurança de rendesivir em 

comparação ao placebo no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19, 

conduzido em 60 centros e 13 subcentros de 10 países. 

 Pacientes com COVID-19 severa, classificados como pacientes que requerem 

ventilação mecânica, suplementação de oxigênio, que apresentam saturação de 

oxigênio igual o inferior à 94% enquanto respirando ar ambiente ou que apresentam 

taquipneia (taxa de respiração igual ou superior à 24 respirações por minutos), foram 

randomizados para receberem rendesivir ou placebo na proporção 1:1. Rendesivir foi 

administrado por via intravenosa em uma dose de ataque de 200mg no dia 1 seguida 

por manutenção com 100mg diárias do dia 1 até o dia 10, ou até alta hospitalar ou até 

a morte. Placebo foi administrado no mesmo esquema. Todos os pacientes receberam 

cuidado de suporte de acordo com o padrão de cuidado de cada centro de tratamento 

do estudo. Pacientes poderiam receber outros tratamentos desde que contemplados em 

políticas oficiais e diretrizes locais de cada hospital. Os pacientes foram avaliados 

durante o período de hospitalização, do dia 1 ao dia 28. O status clínico foi avaliado 

diariamente com base em uma escala ordinal de oito categorias e na Pontuação 

Nacional de Alerta Precoce (PNAP). Todos os eventos adversos de grau 3 e 4 que 

apresentaram aumento na severidade a partir do dia 1 ou reações de hipersensibilidade 

associadas à droga de grau 2 ou superior foram reportadas. 

 O estudo adotou como desfecho primário o tempo para recuperação, definido 

como o primeiro dia em que o paciente atinge os critérios para classificação em 

categoria 1, 2 ou 3 na escala ordinal. As categorias são: 

• Categoria 1: não hospitalizado e sem limitação de atividades; 

• Categoria 2: não hospitalizado com limitação de atividades, necessidade de 

oxigênio domiciliar ou ambos; 

• Categoria 3: hospitalizado sem requerer suplementação de oxigênio ou sem 

necessidade de cuidado médico contínuo; 

• Categoria 4: hospitalizado sem requerer suplementação de oxigênio, mas 

requerendo cuidado médico contínuo; 
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• Categoria 5: hospitalizado requerendo suplementação de oxigênio; 

• Categoria 6: hospitalizado requerendo ventilação não-invasiva ou uso de 

dispositivos de alto fluxo de oxigênio; 

• Categoria 7: hospitalizado recebendo ventilação mecânica invasiva ou 

oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO); 

• Categoria 8: morte. 

O desfecho secundário avaliado foi o status clínico no dia 15, de acordo com a 

escala ordinal. Outros desfechos secundários foram o tempo para melhoria em uma 

categoria e em duas categorias em relação à categoria basal, status clínicos pela escala 

ordinal nos dias 3, 5, 8, 11, 15, 22 e 29, variação média no status do dia 1 aos dias 3, 5, 

8, 11, 15, 22 e 29, tempo para alta hospitalar ou PNAP igual ou menor a 2 (mantida por 

24 horas), variação na PNAP do dia 1 aos dias 3, 5, 8, 11, 15, 22 e 29; número de dias 

com oxigênio suplementar até o dia 29, incidência e duração de nova utilização de 

oxigênio, número de dias de hospitalização até o dia 29, mortalidade nos dias 14 e 28 

dias. Já os desfechos secundários de segurança incluíram eventos adversos (EAs) de 

grau 3 ou 4, EAs graves, descontinuação de tratamento e mudanças em parâmetros 

laboratoriais. 

O resultado final deste estudo foi publicado em 5 de novembro de 2020. Dentre 

os 1.062 pacientes elegíveis e randomizados, 541 foram designados para receber 

rendesivir e 521 para receber placebo (análise com intenção de tratamento, ITT). Dentre 

os pacientes randomizados, 531 e 517 receberam tratamento com rendesivir e placebo, 

respectivamente. Considerando que alguns pacientes descontinuaram o tratamento, 

517 do grupo de rendesivir e 508 do grupo de placebo completaram o estudo. A Tabela 

1 exibe as principais características clínicas e demográficas dos pacientes do estudo. 

 

Tabela 1. Características demográficas e clínicas basais dos pacientes 

Características 
Todos Rendesivir Placebo 

(N=1062) (N=541) (N=521) 
Idade - anos 58,9±15,0 58,6±14,6 59,2±15,4 
Sexo masculino - nº (%) 684 (64,4) 352 (65,1) 332 (63,7) 
Raça ou grupo étnico — nº (%)†       

Índio-americano ou nativo do 
Alaska 7 (0,7) 4 (0,7) 3 (0,6) 

Asiático 135 (12,7) 79 (14,6) 56 (10,7) 
Preto ou Afro-Americano 226 (21,3) 109 (20,1) 117 (22,5) 
Branco 566 (53,3) 279 (51,6) 287 (55,1) 
Hispânico ou Latino 250 (23,5) 134 (24,8) 116 (22,3) 

Tempo médio (IIQ) entre 
aparecimento dos sintomas e 
randomização — dias‡ 

9 (6–12) 9 (6–12) 9 (7–13) 
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Número de condições coexistentes 
— nº/total nº (%)‡       

Nenhum 194/1048 (18,5) 97/531 (18,3) 97/517 (18,8) 
Uma 275/1048 (26,2) 138/531 (26,0) 137/517 (26,5) 
Duas ou mais 579/1048 (55,2) 296/531 (55,7) 283/517 (54,7) 

Condições coexistentes — nº/total 
nº (%)       

Diabetes tipo 2 322/1051 (30,6) 164/532 (30,8) 158/519 (30,4) 
Hipertensão 533/1051 (50,7) 269/532 (50,6) 264/519 (50,9) 
Obesidade 476/1049 (45,4) 242/531 (45,6) 234/518 (45,2) 

Pontuação na escala ordinal — nº 
(%)       

Categoria 4 138 (13,0) 75 (13,9) 63 (12,1) 
Categoria 5 435 (41,0) 232 (42,9) 203 (39,0) 
Categoria 6 193 (18,2) 95 (17,6) 98 (18,8) 
Categoria 7 285 (26,8) 131 (24,2) 154 (29,6) 
Sem pontuação basal 11 (1,0) 8 (1,5) 3 (0,6) 

 

Os resultados do desfecho primário mostraram que pacientes tratados com 

rendesivir apresentaram tempo mais curto para recuperação em comparação com 

pacientes tratados com placebo (mediana de 10 dias vs 15 dias; razão de taxa de 

recuperação 1,29; intervalo de confiança [IC] 95%, 1,12 a 1,49; p<0,001). Considerando 

a estratificação pela gravidade da doença, pacientes em estado grave (n=957) 

apresentaram tempo mediano de recuperação de 11 dias em comparação com 18 dias 

(razão de taxa de recuperação de 1,31; IC 95%, 1,12 a 1,52).  

Uma análise ajustando a pontuação basal como covariante foi conduzida para 

avaliar o efeito geral no desfecho primário, mostrando que a análise ajustada obteve um 

efeito semelhante (razão de taxa de recuperação, 1,26; IC 95%, 1,09 a 1,46). Ainda, foi 

possível observar que o benefício de rendesivir foi maior em pacientes randomizados 

mais precocemente, visto que a razão de taxa de recuperação foi de 1,37 (IC 95%, 1,14 

a 1,64) para pacientes randomizados durante os 10 primeiros dias após aparecimento 

dos sintomas, enquanto para os randomizados após 10 dias essa taxa foi de 1,29 (IC 

95%, 0,94 a 1,52). 
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier para recuperação acumulativa (A - população 
geral de pacientes, B - pacientes não recebendo oxigênio, C - paciente recebendo 
oxigênio, D - pacientes recebendo oxigênio de alto fluxo ou ventilação mecânica 
não invasiva) 
 

Com relação aos desfechos secundários chave, os resultados do estudo 

demonstraram que as chances de melhora da pontuação da escala ordinal foram 

maiores em pacientes tratados com rendesivir, determinada pelo modelo de chances 

proporcionais no dia 15 (razão de possibilidades de melhora, 1,5; IC 95% 1,2 a 1,9, 

ajustada pela severidade da doença). Ainda, observou-se que as estimativas de Kaplan-

Meier para mortalidade no dia 15 foram de 6,7% para o grupo de rendesivir e 11,9% 

para o grupo de placebo (razão de risco, 0,55; IC 95%, 0,36 a 0,83).  

Com relação a mortalidade no dia 29, as estimativas foram de 11,4% e 15,2% 

para os grupos, respectivamente (razão de risco, 0,73; IC 95%, 0,52 a 1,03). 

Considerando os subgrupos de pacientes, pacientes com pontuação basal de 5 na 

escala ordinal apresentaram a maior diferença entre os tratamentos (razão de risco, 

0,30; IC 95%, 0,14 a 0,64). A Figura 5 exibe a estimativa de Kaplan-Meier da proporção 

de pacientes com escore 5 e escore 6 na linha de base (disponível no material 

suplementar de Beigel et al., 2020 (50)). 
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier sobrevida em pacientes com escore 5 na linha 
de base (acima) e escore 6 na linha de base (abaixo) 

 

Dentre outros desfechos secundários, observou-se que pacientes tratados com 

rendesivir apresentaram menor tempo até a melhoria em uma ou duas categorias na 

escala ordinal com relação aos valores basais (melhora de uma categoria: mediana, 7 

vs 9 dias; razão de taxa de recuperação, 1,23; IC 95%, 1,08 a 1,41; melhora de duas 

categorias: mediana, 11 vs 14 dias; razão da taxa, 1,19; IC 95%, 1,12 a 1,48). Dentre 

os 913 pacientes recebendo oxigênio na inclusão no estudo, pacientes do grupo de 

rendesivir continuaram recebendo oxigênio por um período mais curto que os do grupo 

placebo (mediana, 13 dias vs 21 dias). O tempo de hospitalização inicial também foi 

menor no grupo recebendo rendesivir que no grupo placebo (mediana 12 dias vs. 17 

dias). A Tabela 36 no Apêndice II exibe resultados de desfechos para a população geral 

e para subgrupos de pontuação ordinal basal por tratamento. 

Já com relação aos desfechos de segurança, observa-se que 24,6% dos 

pacientes tratados com rendesivir apresentaram EAs graves em comparação com 

31,6% no grupo placebo. Eventos de grau 3 ou 4 foram reportados em 51,3% dos 

pacientes do grupo de rendesivir e em 57,2% no grupo placebo. Os investigadores 
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julgaram que 41 eventos foram relacionados ao rendesivir e 47 ao placebo. Nenhuma 

morte ocorreu devido ao tratamento designado. A Tabela 2 (disponível no material 

suplementar de Beigel et al., 2020 (50)) exibe a frequência de ocorrência, em pelo 

menos 5 pacientes, de eventos adversos graves por grupo de tratamento.  

 

Tabela 2. Eventos adversos graves que ocorreram em 5 ou mais pacientes por 
grupo de tratamento 

Evento - nº (%) Rendesivir 
(n=532) 

Placebo 
(n=516) 

Qualquer evento 131 (24,6) 163 (31,6) 
Parada cardíaca 10 (1,9) 7 (1,4) 
Fibrilação atrial 5 (0,9) 1 (0,2) 
Síndrome da disfunção múltipla de órgãos 5 (0,9) 3 (0,6) 
Choque séptico 8 (1,5) 15 (2,9) 
COVID-19 2 (0,4) 5 (1,0) 
Queda na taxa de filtração glomerular 5 (0,9) 2 (0,4) 
Injúria renal aguda 7 (1,3) 12 (2,3) 
Insuficiência renal 2 (0,4) 5 (1,0) 
Insuficiência respiratória 39 (7,3) 66 (12,8) 
Insuficiência respiratória aguda 8 (1,5) 14 (2,7) 
Angústia respiratória 6 (1,1) 11 (2,1) 
Síndrome de angústia respiratória aguda 7 (1,3) 5 (1,0) 
Pneumotórax 5 (0,9) 5 (1,0) 
Embolia pulmonar 5 (0,9) 4 (0,8) 
Hipóxia 4 (0,8) 4 (0,8) 
Pneumonia por aspiração 4 (0,8) 2 (0,4) 
Hipotensão 4 (0,8) 7 (1,4) 
Choque séptico 5 (0,9) 4 (0,8) 

 

 

Considerando os resultados obtidos neste estudo, os autores concluem que um 

curso de 10 dias com rendesivir foi superior ao placebo no tratamento de pacientes 

hospitalizados com COVID-19, sendo que rendesivir proporcionou um tempo reduzido 

de recuperação e apresentou maior chance de apresentar melhora de pontuação na 

escala ordinal ao final do dia 15. Estes resultados com relação à eficácia de rendesivir 

são suportados por outros estudos (51,53). 

 

4.5.2. NCT04292730 (51,52) 

4.5.2.1. Spinner et al. 2020 (51) 

 Spinner e colaboradores conduziram um estudo clínico randomizado, aberto e 

multicêntrico para avaliar a eficácia e ocorrência de eventos adversos de rendesivir 
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administrado por 5 ou 10 dias em comparação com o cuidado de suporte em pacientes 

hospitalizados com COVID-19 moderada com pneumonia (definida como evidência 

radiográfica de infiltração pulmonar e saturação de oxigênio superior a 94% em ar 

ambiente) (51). 

 O estudo incluiu pacientes de 105 hospitais nos EUA, Europa e Ásia, que foram 

randomizados na proporção 1:1:1 para receberem rendesivir por 5 dias, rendesivir por 

10 dias ou cuidado de suporte. O estudo foi aberto pelo fato de que o patrocinador 

possuía número insuficiente de frascos de placebo para suportar o ensaio clínico. Todos 

os pacientes dos grupos de rendesivir foram randomizados para receberam 200 mg do 

medicamento no dia 1, seguido por 100 mg diariamente pelos dias subsequentes. O 

tratamento com rendesivir deveria ser descontinuado em qualquer paciente que 

apresentasse elevação severa no nível de enzimas hepáticas ou queda na liberação de 

creatinina para menos de 30 ml/min. Pacientes que apresentassem melhora significativa 

pelo julgamento do investigador poderiam receber alta hospitalar antes de finalizar o 

período designado de tratamento. A idade mínima para inclusão no estudo foi de 12 

anos. 

 O status clínico dos pacientes foi avaliado diariamente do dia 1 ao dia 14 ou até 

alta hospitalar em uma escala ordinal de 7 pontos, consistida pelas categorias: 

• Categoria 1: morte; 

• Categoria 2: hospitalizado requerendo ventilação mecânica invasiva ou 

oxigenação por membrana extracorpórea; 

• Categoria 3: hospitalizado requerendo ventilação mecânica não-invasiva ou 

dispositivos de alto fluxo de oxigênio; 

• Categoria 4: hospitalizado requerendo oxigênio suplementar de baixo fluxo; 

• Categoria 5: hospitalizado sem requer oxigênio suplementar, mas requerendo 

cuidado médico contínuo; 

• Categoria 6: hospitalizado sem requerer oxigênio suplementar nem cuidados 

médicos contínuos; 

• Categoria 7: não hospitalizado. 

 

O desfecho primário avaliado foi a distribuição do status clínico com base na 

escala ordinal no dia 11. O desfecho secundário avaliado foi a proporção de pacientes 

com eventos adversos durante o estudo. Desfechos pré-especificados exploratórios 

foram o tempo para recuperação (melhoria de uma pontuação basal de 2 a 5 para 

pontuação 6 ou 7 ou de uma pontuação basal de 6 para 7), tempo para recuperação 

modificada (caracterizada por melhorar entre faixas de pontuações), tempo para 
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melhora clínica (melhoria de ≥ 2 pontos da pontuação basal), tempo de melhora de um 

ponto ou mais e tempo para descontinuação do suporte de oxigênio. A proporção de 

pacientes com estes desfechos foi avaliada nos dias 5, 7 e 11. Ainda, foram avaliados 

o tempo de hospitalização e mortalidade devido a todas as causas. 

Dentre 612 pacientes que consentiram e foram avaliados com relação a 

elegibilidade, 596 foram randomizados e 584 iniciaram o estudo: 193 iniciaram 

tratamento de 10 dias com rendesivir, 191 iniciaram tratamento com 5 dias de rendesivir 

e 200 continuaram o cuidado de suporte. A Tabela 3 exibe as características clínicas 

basais e demográficas dos pacientes que receberam cada tratamento. 

 

Tabela 3. Características basais dos pacientes 

Características Rendesivir 10 
dias (n=193) 

Rendesivir 5 
dias (n=191) 

Cuidado de 
suporte (n=200) 

Idade, mediana (IIQ), anos 56 (45-66) 58 (48-66) 57 (45-66) 
Sexo, n° (%) 

Masculino 118 (61) 114 (60) 125 (63) 
Feminino 75 (39) 77 (40) 75 (38) 

Raça, n°/total (%) 
Branco 107/188 (57) 109/186 (59) 112/193 (58) 
Preto 37/188 (20) 35/186 (19) 27/193 (14) 
Asiático 31/188 (16) 34/186 (18) 37/193 (19) 
Outro 13/188 (7) 8/186 (4) 17/193 (9) 

Hispânico ou etnicidade latina, n°/total (%) 42/186 (23) 25/187 (13) 34/186 (18) 

Índice de Massa Corporal (IIQ) 28 (25-32) 27 (24-30) 27 (24-31) 
Status clínico no dia 1 pela escala ordinal, n° (%) 

3 1 (1) 2 (1) 2 (1) 
4 23 (12) 29 (15) 36 (18) 
5 163 (84) 160 (84) 160 (80) 
6 6 (3) 0 (2) 1 () 

Condições coexistentes, n° (%) 
Doença cardiovascular 111 (58) 111 (58) 107 (54) 
Hipertensão 85 (44) 82 (43) 81 (41) 
Diabetes 85 (44) 71 (37) 76 (38) 
Asma 31 (16) 22 (12) 28 (14) 

Duração da hospitalização antes da 
primeira dose de rendesivir, mediana 
(IIQ), dias 

2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 

Duração dos sintomas antes da primeira 
dose de rendesivir, mediana (IIQ), dias 8 (5-11) 8 (5-11) 9 (6-11) 

Medicamentos concomitantes, n° (%) 
Esteróides 29 (15) 33 (17) 38 (19) 
Hidroxicloroquina/cloroquina 22 (11) 16 (8) 89 (45) 
Lopinavir-ritonavir 11 (6) 10 (5) 43 (22) 
Tocilizumabe 1 (1) 1 (1) 10 (5) 
Azitromicina 41 (21) 35 (18) 62 (31) 

Aspartato aminotransferase, mediana 
(IIQ), U/L 34 (23-48) 32 (25-48) 34 (24-49) 

Alanina aminotransferase, mediana (IIQ), 
U/L 28 (21-47) 30 (19-51) 30 (19-49) 
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Taxa de filtração glomerular estimada, 
mediana (IIQ), ml/min 110 (86-143) 99 (75-130) 103 (78-130) 

 

Os resultados do estudo para o desfecho primário demonstraram que, no dia 11, 

pacientes do grupo de 5 dias de rendesivir apresentaram uma probabilidade 

significantemente maior de distribuição em melhores status clínicos, com base na escala 

ordinal, em comparação com o grupo de cuidado de suporte (razão de possibilidades, 

1,65; IC 95%, 1,09 a 2,48; p=0,02). Para o grupo de 10 dias de rendesivir, a diferença 

na distribuição em comparação com o grupo de cuidado de suporte não foi 

estatisticamente significante (p=0,18). A Figura 6 exibe o status clínico por grupo de 

tratamento nos dias 11, 14 e 28. Não foram observadas diferenças significativas entre 

os grupos de tratamento para os desfechos secundários de eficácia. As estimativas de 

Kaplan-Meier de mortalidade devido a todas as causas no dia 28 foram 1% (IC 95%, 

0,0% a 2.6%) para o grupo de 5 dias de rendesivir (log-rank p=0,43 vs cuidado de 

suporte), 2% (IC 95%, 0,0% a 3,6%) para o grupo de 10 dias de rendesivir (log-rank 

p=0,72 vs cuidado de suporte) e 2% (IC 95%, 0,1% a 4,1%) para o grupo de cuidado de 

suporte. 

Os resultados dos desfechos de segurança mostraram que eventos adversos 

foram identificados em 51%, 59% e 47% dos pacientes dos grupos de 5 dias de 

rendesivir, 10 dias de rendesivir e cuidado de suporte, respectivamente. A diferença em 

proporção entre os grupos de 5 dias de rendesivir e cuidado de suporte não foi 

estatisticamente significante (4,8%; IC 95%, -5,2% a 14,7%; p=0,36). Porém, foi 

significante entre os grupos de 10 dias de rendesivir e cuidado de suporte (12,0%, IC 

95%, 1,6% a 21,8%; p=0,02). EAs graves foram menos comuns nos grupos de rendesivir 

(5% em ambos) em comparação ao grupo de cuidado de suporte (9%). Nenhuma morte 

foi atribuída ao tratamento com rendesivir. 

Os autores entendem que a ausência de diferença no status clínico no grupo de 

pacientes tratados durante 10 dias de rendesivir pode ser justificada pelo fato de a 

decisão sobre alta hospitalar ter sido influenciada para duração do tratamento com 

rendesivir designado. A taxa de alta hospitalar atingiu seu pico no dia seguinte ao final 

do curso de tratamento em ambos os grupos: no dia 6 para o grupo de 5 dias de 

rendesivir e no dia 11 para o grupo de 10 dias de rendesivir. No entanto, avaliando os 

desfechos nos dias 14 e 28, distribuições semelhantes no status clínico foram 

observadas entre os grupos de rendesivir, possivelmente indicando para diferenças 

quando comparados com o cuidado de suporte. Conclui-se que pacientes randomizados 

para tratamento com rendesivir durante 5 dias apresentaram diferença estatisticamente 

significante no status clínico em comparação com o cuidado de suporte. 



38 
 

 
 
 

 
Figura 6. Status clínico de acordo com a escala ordinal nos dias 11, 14 e 28 por 
grupo de tratamento 

 

4.5.2.2. Tsang et al., 2020 (52) 

O objetivo desta publicação foi avaliar a eficácia e segurança de rendesivir em 

pacientes COVID-19 moderada com ou sem alanina aminotransferase (ALT) elevada, 

de acordo com os desfechos do ensaio clínico randomizado previamente reportado por 

Spinner e colaboradores. Para esta análise, os pacientes randomizados foram 

estratificados em ALT baixa (ALT na linha de base ≤ Limite superior normal) e ALT alta 

(ALT na linha de base > Limite superior normal). 

De 584 pacientes tratados com rendesivir ou cuidados de suporte, 279 (48%) 

foram do grupo ALT alta (183 [66%] grupo rendesivir, 96 [34%] grupo cuidados de 

suporte). As características na linha de base foram similares entre os dois grupos, 

exceto pela duração dos sintomas antes do doseamento no grupo ALT baixa. O perfil 
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de eventos adversos foi similar entre os dois grupos. Eventos hepatobiliares, 

particularmente elevação de transaminases, não foram comuns, mas foram 

numericamente mais elevados no grupo rendesivir em pacientes com ALT baixa e alta. 

A comparação entre o tempo para a recuperação e a melhora clínica dos pacientes que 

receberam rendesivir versus cuidados de suporte foram similares entre os grupos ALT 

alta e baixa. 

O estudo conclui que o uso de rendesivir em pacientes com COVID-19 moderada 

possui um perfil de eventos adversos e desfechos clínicos similares entre os pacientes 

com ALT alta e baixa. 

 

4.5.3. NCT04257656 (53,54) 

4.5.3.1. Wang et al., 2020 (53) 

 Wang e colaboradores conduziram um estudo clínico randomizado, controlado e 

duplo-cego para avaliar a eficácia e segurança de rendesivir intravenoso em 

comparação com placebo no tratamento de pacientes adultos admitidos com COVID-19 

severa em 10 hospitais em Wuhan, na China. O estudo incluiu pacientes adultos com 

pneumonia confirmada por exames de imagem, que apresentavam saturação de 

oxigênio igual ou inferior a 94% em ar ambiente ou fração de oxigênio inspirado de 300 

mmHg ou menos, e que apresentavam sintomas há menos de 12 dias. 

 Os pacientes foram randomizados para receberem rendesivir e placebo na 

proporção 2:1. Ainda, foram estratificados de acordo com a nível de necessidade de 

suporte de oxigênio. O grupo tratado com rendesivir recebeu uma dose de 200 mg no 

dia 1, seguido de 100 mg dentre os dias 2 e 10 em infusões únicas diárias. O grupo 

controle recebeu volume igual de placebo. Os pacientes foram avaliados diariamente 

com relação à escala ordinal de 6 categorias e à segurança. 

O desfecho clínico primário avaliado foi o tempo para melhora clínica dentro de 

28 dias após a randomização. A melhora clínica foi definida como uma redução de dois 

pontos na escala ordinal a partir do status inicial do paciente, ou alta hospitalar, o que 

acontecesse primeiro. A escala ordinal de seis pontos é definida como: 

• Categoria 1: alta hospitalar ou atendimento dos critérios para alta hospitalar 

(definida como recuperação clínica); 

• Categoria 2: admissão ao hospital sem requerer terapia com oxigênio; 

• Categoria 3: admissão ao hospital para terapia com oxigênio (porém sem 

requerer ventilação não-invasiva ou de alto-fluxo); 
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• Categoria 4: admissão ao hospital para ventilação não-invasiva ou de alto-fluxo; 

• Categoria 5: admissão ao hospital para oxigenação por membrana 

extracorpórea ou ventilação mecânica; 

• Categoria 6: morte. 

Os desfechos secundários foram a proporção de pacientes em cada categoria 

da escala ordinal nos dias 7, 14 e 28 após a randomização, mortalidade por todas as 

causas no dia 28, duração da terapia com oxigênio, duração da admissão ao hospital e 

proporção de pacientes com infecção nosocomial. Desfechos de segurança avaliados 

foram os eventos adversos emergentes ao tratamento, eventos adversos graves e 

descontinuações prematuras do estudo. 

De 453 pacientes inicialmente planejados, devido ao controle do surto de 

COVID-19 em Wuhan, nenhum participante foi incluído após 12 de março de 2020, 

sendo que 255 pacientes foram triados e 237 eram elegíveis. Destes, 158 foram 

randomizados para receberem rendesivir e 79 para receber placebo. Um paciente do 

grupo de placebo deixou o estudo e, portanto, 158 e 78 pacientes foram incluídos na 

análise por intenção de tratamento (ITT). A Tabela 4 exibe as características basais dos 

pacientes da análise ITT. 

 

Tabela 4. Características basais dos pacientes 

 Parâmetro Rendesivir (n=158) Placebo (n=78) 

Idade, anos 66,0 (57,0–73,0) 64,0 (53,0–70,0) 
Sexo 

Masculino 89 (56%) 51 (65%) 
Feminino 69 (44%) 27 (35%) 

Qualquer comorbidade 112 (71%) 55 (71%) 
Hipertensão 72 (46%) 30 (38%) 
Diabetes 40 (25%) 16 (21%) 
Doença arterial coronariana 15 (9%) 2 (3%) 

Temperatura corporal, °C 36,8 (36,5–37,2) 36,8 (36,5–37,2) 
Febre 56 (35%) 31 (40%) 

Taxa de respiração >24 inspirações por minuto 36 (23%) 11 (14%) 

Contagem de células brancas, × 10 9 por L 
Mediana 6,2 (4,4–8,3) 6,4 (4,5–8,3) 
4–10 108/155 (70%) 58 (74%) 
<4 27/155 (17%) 12 (15%) 
>10 20/155 (13%) 8 (10%) 

Contagem de linfócitos, × 10 9 por L 0,8 (0,6–1,1) 0,7 (0,6–1,2) 
≥1,0 49/155 (32%) 23 (29%) 
<1,0 106/155 (68%) 55 (71%) 

Contagem de plaquetas, × 10 9 por L 183,0 (144,0–235,0) 194,5 (141,0–
266,0) 

≥100 148/155 (95%) 75 (96%) 
<100 7/155 (5%) 3 (4%) 
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Creatinina sérica, μmol/L 68,0 (56,0–82,0) 71,3 (56,0–88,7) 
≤133 151/154 (98%) 76 (97%) 
>133 3/154 (2%) 2 (3%) 

Aspartato aminotransferase, U/L 31,0 (22,0–44,0) 33,0 (24,0–48,0) 
≤40 109/155 (70%) 49 (63%) 
>40 46/155 (30%) 29 (37%) 

Alanina aminotransferase, U/L 26,0 (18,0–42,0) 26,0 (20,0–43,0) 
≤50 130/155 (84%) 66 (85%) 
>50 25/155 (16%) 12 (15%) 

Lactato desidrogenase, U/L 339,0 (247,0–441,5) 329,0 (249,0–
411,0) 

≤245 36/148 (24%) 17/75 (23%) 
>245 112/148 (76%) 58/75 (77%) 

Creatinina quinase, U/L 75,9 (47,0–131,1) 75,0 (47,0–158,0) 
≤185 118/141 (84%) 54/67 (81%) 
>185 23/141 (16%) 13/67 (19%) 

Pontuação Nacional de Alerta Precoce = 2 no dia 1 5,0 (3,0–7,0) 4,0 (3,0–6,0) 
Pontuação na escala ordinal no dia 1 

2 0 3 (4%) 
3 129 (82%) 65 (83%) 
4 28 (18%) 9 (12%) 
5 0 1 (1%) 
6 1 (1%) 0 

Carga viral basal de swab nasofaringeal e 
orofaringeal, log10 cópias per mL 4,7 (0,3) 4,7 (0,4) 

Recebendo alfa-2b interferona no início 29 (18%) 15 (19%) 
Recebendo lopinavir–ritonavir no início 27 (17%) 15 (19%) 
Tratamento com antibiótico no início 121 (77%) 63 (81%) 
Tratamento com corticosteróide no início 60 (38%) 31 (40%) 

 

 Em pacientes da análise ITT, o tempo para melhora clínica no grupo de 

rendesivir não foi significantemente diferente do grupo de placebo (mediana 21,0 dias 

[IIQ 13,0-28,0] para rendesivir vs. 23,0 dias para placebo [IIQ 15,0-28,0]; HR 1,23 [IC 

95% 0,87-1,75]). Considerando pacientes que iniciaram tratamento com rendesivir ou 

placebo dentro de 10 dias desde o início dos sintomas, os que receberam rendesivir 

apresentaram tempo para melhoria clínica numericamente inferior aos que receberam 

placebo (mediana 18,0 dias [IIQ 12,0–28,0] vs. 23,0 dias [15,0–28,0]; HR 1,52 [0,95–

2,43]). Se melhora clínica for definida como redução de um ponto na escala ordinal, o 

HR foi 1,34 (IC 95% 0,96-1,86). Para o tempo para deterioração clínica, definido como 

aumento de um ponto na escala ordinal ou morte, o HR foi de 0,95 (IC95% 0,55-1,64). 

 A mortalidade no dia 28 foi similar entre os tratamentos, sendo que 22 (14%) 

pacientes morreram no grupo de rendesivir e 10 (13%) no grupo de placebo. Em 

pacientes que iniciaram tratamento dentro de 10 dias desde o início dos sintomas, a 

mortalidade no dia 28 não foi significantemente diferente entre os grupos, porém foi 

numericamente maior no grupo de placebo. A taxa de melhora clínica nos dias 14 e 28 
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não foi significantemente diferente entre os grupos, porém numericamente maior no 

grupo de rendesivir. A Figura 7 exibe gráfico do tempo para melhora clínica na análise 

ITT para cada grupo. 

 

 
Figura 7. Tempo para melhora clínica na análise ITT. 
  

A carga viral foi reduzida ao longo do tempo de maneira similar nos grupos 

(Figura 8A). Não foram observadas diferenças quando estratificados por intervalo de 

tempo desde o início dos sintomas. No subgrupo de pacientes em que a expectoração 

pode ser obtida (103 pacientes), a carga média viral de RNA no recrutamento foi quase 

1-log maior no grupo de rendesivir (Figura 8B). Quando ajustado para carga viral basal 

no recrutamento, o grupo de rendesivir não apresentou diferença significativa no dia 5 

em comparação ao placebo, porém apresentou queda ligeiramente mais acelerada na 

carga (p=0,0672). 
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Figura 8. Carga viral por PCR quantitativo no (A) trato respiratório superior e (B) 
trato respiratório inferior 
  

Eventos adversos foram reportados em 102 (66%) de 155 pacientes do grupo 

de rendesivir e em 50 (64%) de 78 pacientes do grupo de placebo. Eventos adversos 

graves foram reportados em 18% e em 26% dos pacientes tratados com rendesivir e 

placebo, respectivamente. A Tabela 5 exibe a frequência de eventos adversos 

reportados em cada grupo de tratamento. 

 

Tabela 5. Eventos adversos por grupo de tratamento 
 Rendesivir (n=155) Placebo (n=78) 
  Qualquer 

grau 
Grau 3 ou 
4 

Qualquer 
grau 

Grau 3 ou 
4 

Evento adverso (em ≥2% dos pacientes em qualquer grupo de tratamento) 

Qualquer 102 (66%) 13 (8%) 50 (64%) 11 (14%) 
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Hipoalbuminemia 20 (13%) 0 12 (15%) 1 (1%) 
Hipocalemia 18 (12%) 2 (1%) 11 (14%) 1 (1%) 
Glicose elevada 11 (7%) 0 6 (8%) 0 
Anemia 18 (12%) 1 (1%) 12 (15%) 2 (3%) 
Erupção cutânea 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 
Lipídios elevados 10 (6%) 0 8 (10%) 0 
Contagem elevada de células brancas 11 (7%) 0 6 (8%) 0 
Hiperlipidemia 10 (6%) 0 8 (10%) 0 
Nitrogênio ureico no sangue elevado 10 (6%) 0 5 (6%) 0 
Neutrófilos elevados 10 (6%) 0 4 (5%) 0 
Aspartato aminotransferase elevado 7 (5%) 0 9 (12%) 0 
Constipação 21 (14%) 0 12 (15%) 0 
Náusea 8 (5%) 0 2 (3%) 0 
Diarreia 5 (3%) 0 2 (3%) 0 
Vômito 4 (3%) 0 2 (3%) 0 
Redução de sódio sérico 4 (3%) 0 2 (3%) 0 
Redução de potássio sérico 4 (3%) 2 (1%) 1 (1%) 0 
Eventos adversos graves 
Qualquer 28 (18%) 9 (6%) 20 (26%) 10 (13%) 
Insuficiência respiratória ou Síndrome de 
angústia respiratória do adulto 16 (10%) 4 (3%) 6 (8%) 4 (5%) 

Insuficiência cardiopulmonar 8 (5%) 0 7 (9%) 1 (1%) 
Embolia pulmonar 1 (1%) 1 (1%) 1 (1%) 1 (1%) 
Recorrência de COVID-19 1 (1%) 0 0 0 
Parada cardíaca 1 (1%) 0 0 0 
Síndrome coronária aguda 0 0 1 (1%) 1 (1%) 
Taquicardia 0 0 1 (1%) 0 
Choque séptico 1 (1%) 0 1 (1%) 1 (1%) 
Abcesso 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 
Dímero-D elevado 0 0 1 (1%) 1 (1%) 
Hemorragia do trato digestivo inferior 1 (1%) 1 (1%) 0 0 
Íleo 0 0 1 (1%) 0 
Trombose venosa profunda 1 (1%) 1 (1%) 1 (1%) 1 (1%) 
Injúria renal aguda 1 (1%) 0 0 0 
Cetoacidose diabética 0 0 1 (1%) 1 (1%) 
Síndrome da disfunção de múltiplos 
órgãos 1 (1%) 0 2 (3%) 0 

 

Dentre as principais limitações deste estudo estão a capacidade insuficiente de 

detectar diferenças assumidas nos desfechos clínicos, iniciação tardia do tratamento e 

ausência de dados na recuperação de infecção do vírus ou na possível emergência de 
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reduzida suscetibilidade a rendesivir. O uso frequente de corticosteróides na população 

de pacientes do estudo pode ter promovido replicação viral.  

Segundo os autores, o regime intravenoso de rendesivir adotado foi bem 

tolerado, porém não resultou em efeitos clínicos ou antivirais significativos em pacientes 

com COVID-19 severa. No entanto, é importante considerar que, com o recrutamento 

de 235 participantes, o poder estatístico do estudo foi reduzido de 80% para 56%, o que 

limita qualquer conclusão sobre as diferenças nos efeitos de tratamento sobre os 

desfechos clínicos. Assim, não se pode excluir diferenças clinicamente significativas e 

foram observadas reduções numéricas em alguns parâmetros clínicos. Outros estudos 

com maiores populações podem suportar o entendimento sobre o efeito de rendesivir 

no tratamento da COVID-19. 

 

4.5.3.2. Shih et al., 2020 (54) 

 Shih e colaboradores conduziram uma reavaliação do estudo clínico conduzido 

na China por Wang e colaboradores (53) por meio de uma análise de regressão logística 

com novo desfecho binário no objetivo de trazer luz aos resultados de eficácia obtidos 

no ensaio chinês. 

 O desfecho de tempo para recuperação ou melhora clínica, avaliado no ensaio 

chinês, possui limitações. O desfecho foi avaliado como “tempo para resposta”, 

indicando que foi considerado o tempo para primeira resposta, ignorando a possibilidade 

de piora em um dia subsequente. Ainda, o tempo para melhora clínica não é um 

desfecho adequado para pacientes que vieram a óbito durante o estudo. Por isso, o 

dado é censurado para estes pacientes. Esta censura não é justa para estes pacientes 

que estavam vivos sem atingir o critério de recuperação ou melhoria ao final do estudo. 

Por isso, uma análise alternativa é explorada por Shih e colaboradores. 

 Com base no estudo ACTT-1 (50), em que o critério de “recuperação” foi definido 

como atingir a pontuação 6, 7 ou 8 na escala ordinal, os autores do presente estudo 

buscaram categorias de pontuação correspondentes no estudo chinês e determinaram 

similarmente o critério de “recuperação” como atingir o status clínico com pontuação de 

2 ou 1 na escala de 6 categorias (reversa). A definição das categorias na escala ordinal 

no estudo chinês são apresentadas na descrição do estudo de Wang e colaboradores 

(53). Como expressado por especialistas clínicos, evitar que pacientes em estado crítico 

requeiram suplementação de oxigênio no meio de uma crise pandêmica é um evento 

clinicamente significante. Sendo assim, em cada avaliação, classifica-se como 

“resposta” atingir pontuação 2 ou 1, caso contrário, “sem resposta”. Assim, é 
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desenvolvida uma análise dos dados de resposta binária com o método de regressão 

logística. Este modelo inclui o status inicial da doença, o grupo de tratamento, dia de 

avaliação, tratamento por dia de interação e tratamento pela interação do status inicial.  

 Os dados incluíram 231 pacientes (153 no grupo de rendesivir e 78 no grupo de 

placebo) para a escala ordinal de 6 pontos no início e 225 pacientes (149 no grupo de 

rendesivir e 76 no grupo de placebo) no dia 28. A distribuição basal dos pacientes dentre 

as pontuações da escala ordinal são exibidos na Tabela 6. A maioria dos pacientes 

iniciaram tratamento com pontuação 3: estavam hospitalizados, requerendo 

suplementação de oxigênio, porém sem ventilação ou oxigenação por membrana 

extracorpórea. 

 

Tabela 6. Distribuição de pacientes dentre a escala ordinal no início, dia 14 e dia 
28 para o grupo de tratamento 

 Início Dia 14 Dia 28 

 
Rendesivir, 
n=153 (%) 

Placebo, 
n=78 (%) 

Rendesivir, 
n=151 (%) 

Placebo, 
n=78 (%) 

Rendesivir, 
n=149 (%) 

Placebo, 
n=76 (%) 

1 (alta 
hospitalar) 0 (0%) 0 (0%) 45 (29,8%) 18 (23,1%) 99 (66,4%) 46 (60,5%) 

2 (levemente 
severo) 0 (0%) 3 (3,8%) 18 (11,9%) 11 (14,1%) 11 (7,4%) 3 (3,9%) 

3 
(moderadame

nte severo) 
124 (81%) 65 (83,3%) 59 (39,1%) 27 (34,6%) 15 (10,1%) 12 (15,8%) 

4 
(criticamente 

severa) 
27 (17,6%) 9 (11,5%) 12 (7,9%) 8 (10,3%) 2 (1,3%) 2 (2,6%) 

5 
(criticamente 

severa) 
1 (0,7%) 1 (1,3%) 4 (2,6%) 7 (9%) 2 (1,3%) 3 (3,9%) 

6 (morte) 1 (0,7%) 0 (0%) 13 (8,6%) 7 (9%) 20 (13,4%) 10 (13,2%) 
 

 Há uma clara tendência crescente na taxa de resposta (pontuação ≤2) para 

ambos os grupos de tratamento (Figura 9). Os principais resultados da análise de 

regressão logística são exibidos na Tabela 7. Para pacientes com pontuação inicial igual 

a 3, a taxa de resposta com rendesivir foi de 85% e com placebo foi de 70% no dia 28 

(odds ratio [OR]=2,38; p=0,0012). Já no dia 14, a taxa de resposta para esses pacientes 

foi de 43% para rendesivir e 33% para placebo (OR=1,53; p=0,0022). Ambos os 

resultados foram estatisticamente significantes com o ajuste de múltiplos testes. 



47 
 

 
 
 

 

Figura 9. Taxa de resposta (%) por dia por grupo de tratamento 
 

Tabela 7. Efeito de tratamento por escala inicial e dia de avaliação 

Escala 
inicial Dia Grupo de tratamento 

Taxa de resposta 
ajustada pelo 

modelo 
OR IC 95% valor p 

3 

14 
Placebo 0,33   0,28 0,38   

Rendesivir 0,43   0,39 0,46   
Rendesivir vs placebo   1,53 1,17 2,01 0,0022 

28 
Placebo 0,7   0,61 0,78   

Rendesivir 0,85   0,8 0,89   
Rendesivir vs placebo   2,58 1,41 4,01 0,0012 

4 

14 
Placebo 0,14   0,07 0,25   

Rendesivir 0,07   0,04 0,12   
Rendesivir vs placebo   0,48 0,19 1,18 0,1082 

28 
Placebo 0,44   0,27 0,63   

Rendesivir 0,37   0,25 0,5   
Rendesivir vs placebo   0,74 0,29 1,89 0,5296 

OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança 
 

Esta reanálise mostrou que boas taxas de resposta foram alcançadas com forte 

significância estatística para rendesivir em pacientes em estado moderadamente 

severo. Conclusões válidas podem ser feitas, mesmo considerando a terminação 

precoce e tamanho reduzido da amostra. Este estudo suporta os resultados obtidos no 

estudo ACTT-1 de que rendesivir é eficaz para o tratamento de COVID-19 severa, 

porém sugere que a eficácia do tratamento é observada somente em pacientes 
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hospitalizados em condições não criticamente severas (ou seja, sem necessidade de 

ventilação ou oxigenação por membrana extracorpórea). 

 

4.5.4. NCT04315948 – SOLIDARITY Trial Consortium (55,56) 

Os resultados preliminares do SOLIDARITY trial Consortium da OMS haviam 

sido publicados apenas para o desfecho de mortalidade (55). O estudo DisCoVery, que 

contempla a análise dos demais desfechos de eficácia e segurança, em um recorte de 

dados mais atualizado, foi incluído nesta revisão sistemática, mas ainda não havia sido 

revisado por pares até o momento de conclusão das buscas nas bases de dados 

eletrônicas. Ainda, apesar de o estudo incluir um braço de avaliação de rendesivir, os 

resultados referentes à esta coorte ainda não foram publicados (56). 

 

4.5.4.1. Pan et al., 2021 (55) 

 O estudo elaborado pelo consórcio da Organização Mundial da Saúde (OMS) 

buscou avaliar a utilização de quatro drogas antivirais no tratamento da COVID-19. Este 

foi um estudo clínico randomizado, aberto e multicêntrico que avaliou os efeitos de 

rendesivir, hidroxicloroquina, lopinavir e interferona-beta 1a na mortalidade em hospital 

de pacientes adultos hospitalizados com diagnóstico de COVID-19, sem tratamento 

prévio. 

 Os pacientes foram randomizados em proporções iguais entre o tratamento de 

controle e qualquer droga do estudo disponível localmente (até 5 tratamentos: 

rendesivir, hidroxicloroquina, lopinavir e interferona-beta 1a e cuidado de suporte local). 

Lopinavir foi administrado em adição à interferona até 4 de julho de 2020. 

Hidroxicloroquina e lopinavir foram descontinuadas por futilidade em 18 de junho e 4 de 

julho, respectivamente. Os regimes de administração dos tratamentos em estudo foram: 

• Rendesivir (intravenoso): 200 mg no dia 0 e 100 mg entre os dias 1 e 9; 

• Hidroxicloroquina (oral): quatro comprimidos na hora 0, 4 comprimidos na hora 

6 e 2 comprimidos a partir da hora 12 por 10 dias duas vezes ao dia. Cada 

comprimido continha 200 mg de sulfato de hidroxicloroquina; 

• Lopinavir (oral): 2 comprimidos duas vezes ao dia por 14 dias. Cada comprimido 

continha 200 mg de lopinavir (mais 50 mg de ritonavir com o objetivo de 

desacelerar a depuração hepática de lopinavir); 

• Interferona (majoritariamente subcutânea): 3 doses de 44 µg de interferona-beta 

1ª subcutânea durante 6 dias. Quando interferona intravenosa estivesse 
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disponível, pacientes em terapia de oxigênio de alto-fluxo, ventilação ou 

oxigenação por membrana extracorpórea receberam 10 µg intravenoso 

diariamente durante 6 dias. 

 

O desfecho primário especificado no protocolo foi a mortalidade durante um 

episódio de hospitalização. Os desfechos secundários especificados no protocolo foram 

iniciação de ventilação e duração da hospitalização. O tamanho apropriado da amostra 

de pacientes a serem incluídos no estudo não pôde ser estimado ao início do estudo. 

 Foram recrutados 11.330 pacientes de 405 hospitais em 30 países. Destes, 64 

não tinham ou tinham consentimento incerto para monitoramento, deixando 11.266 

pacientes para a análise com intenção de tratamento (ITT). Destes, 2.750 foram 

alocados para receberem rendesivir, 954 hidroxicloroquina, 1411 somente lopinavir-

ritonavir, 2063 interferona e 4088 nenhuma droga do estudo. A Tabela 8 exibe as 

características basais dos pacientes para cada grupo de tratamento. 

 

Tabela 8. Características basais dos pacientes por grupo de tratamento 

 
Rendesivir vs 
seu controle 

Hidroxicloroquina 
vs seu controle 

Lopinavir vs 
seu controle 

Interferona vs 
seu controle 

 Ativo Controle Ativo Controle Ativo Controle Ativo Controle 

Todos participantes 2743 2708 947 906 1399 1372 2050 2050 
Idade (anos) 

<50 961 952 335 317 511 501 720 697 
50-69 1282 1287 410 396 597 596 934 973 
70+ 500 469 202 193 291 275 396 380 

Suporte respiratório 
Sem oxigênio 661 664 345 341 528 539 482 490 
Em oxigênio 1828 1811 517 483 759 719 1429 1430 
Em ventilação 254 233 85 82 112 114 139 130 

Lesões bilaterais no pulmão 
Não 287 259 154 170 235 256 162 155 
Sim 2175 2153 656 618 985 945 1723 1718 
Não examinado 281 296 137 118 179 171 165 177 

Dias prévios no hospital 
0 724 712 296 281 423 403 678 677 
1 917 938 317 312 442 445 681 662 
2+ 1102 1058 334 313 534 524 691 711 

Localização geográfica 
Europa ou Canadá 715 698 286 267 349 350 254 244 
América Latina 470 514 97 96 145 148 474 478 
Ásia ou África 1558 1496 564 543 905 874 1322 1328 
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Outras características 
Homens 1706 1725 574 535 851 802 1303 1278 
Fumante 178 161 92 82 141 124 136 138 
Histórico de diabetes 707 666 199 205 341 324 489 537 
Histórico de doença do 

coração 571 567 193 194 289 290 427 456 
Histórico de doença crônica 

pulmonar 151 145 62 66 95 87 114 109 
Histórico de asma 139 139 41 46 65 56 75 97 
Histórico de doença crônica 

renal 36 41 15 14 15 23 11 22 
% que estavam usando 

droga do estudo na metade da 
sua duração programada 95.8 1.6 94.6 5.6 93.6 2.0 93.7 1.9 
% dos reportados com alta hospitalar que ainda estavam no hospital no: 

dia 7 69 59 64 54 68 59 55 51 
dia 14 22 19 23 20 31 22 19 18 
dia 21 9 8 11 10 12 11 8 7 
 

 A duração de tratamento programada para rendesivir foi de 10 dias (ou até morte 

ou alta hospitalar). Dentre os pacientes alocados no grupo de rendesivir, 98,5% 

iniciaram o tratamento e 96% estavam em uso do medicamento na metade deste 

período. A aderência aos outros tratamentos na metade da duração programada foi alta 

(94-95%). 

 Os resultados de mortalidade durante 28 dias de hospitalização são exibidos nas 

curvas de Kaplan-Meier para cada grupo de tratamento (Figura 10). Nenhum tratamento 

teve efeito definitivo na mortalidade, seja na análise geral (p>0,1 cada) ou em qualquer 

subgrupo definido por idade ou ventilação no início. A razão da taxa de mortalidade (com 

intervalo de confiança [IC] de 95%, droga de estudo vs controle) foi de 0,95 (0,81-1,11; 

p=0,50) para rendesivir, 1,19 (0,89-1,59; p=0,23) para hidroxicloroquina, 1,00 (0,79-

1,25; p=0,97) para lopinavir e 1,16 (0,96-1,39; p=0,11) para interferona. Nenhuma droga 

reduziu apreciavelmente a iniciação de ventilação nos que não estavam sob ventilação 

no início. 
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Figura 10. Efeitos de (a) rendesivir, (b) hidroxicloroquina, (c) lopinavir e (d) 
interferona na mortalidade durante 28 dias 
 

Ainda, foi realizada uma metanálise para o desfecho de mortalidade, 

comparando rendesivir a placebo, considerando os estudos SOLIDARITY, ACTT-1 (no 

qual mortalidade foi um desfecho secundário), e dois estudos menores (NCT04292730 

e NCT04292899), de modo estratificado por necessidade de suplementação de oxigênio 

ou ventilação. O resultado final agregado de razão da taxa de mortalidade entre 

rendesivir e placebo foi de 0,91 (0,79-1,05). 

É importante ressaltar que o objetivo primário deste estudo foi avaliar os efeitos 

do rendesivir na mortalidade em hospital e, assim como no estudo ACTT-1, não 

demonstrou resultados estatisticamente significativos ao analisar-se a população 

hospitalizada como um todo, a qual é mais ampla do que a indicação de rendesivir 
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aprovada em bula pela ANVISA. Neste subgrupo – pacientes hospitalizados, com 

pneumonia e necessidade de suplementação de oxigênio – o benefício clínico foi 

claramente demonstrado pelo ensaio ACTT-1 como redução do tempo até a 

recuperação e redução da taxa de mortalidade em 15 dias (50). 

 

4.5.4.2. Ader et al., 2021 (56) (DisCoVery) 

Ader e colaboradores conduziram um estudo clínico randomizado, aberto, 

multicêntrico para investigar o tratamento de pacientes com COVID-19 sob uso de 

agentes antivirais. O estudo foi registrado no clinicaltrials.gov sob código NCT 

04315948. Até a data de conclusão deste documento, este artigo não havia sido 
revisado por pares. 

Como critérios de inclusão, foram considerados: pacientes adultos (idade ≥ 18 

anos), hospitalizados com teste de PCR positivo para SARS-CoV-2 (<72 horas) com 

estertores pulmonares e com saturação de oxigênio ≤ 94% ou com necessidade de 

suplementação de oxigênio. Os critérios de exclusão consideraram a contraindicação 

de qualquer medicação do estudo ou seu uso 29 dias antes do início do estudo; elevação 

das enzimas hepáticas > 5 vezes o limite superior normal e filtração glomerular inferior 

a 30 mL/min. Pacientes grávidas ou em período de amamentação foram excluídas.  

Os pacientes foram randomizados 1:1:1:1:1 nos grupos: cuidado padrão (SoC), 

SoC com lopinavir/ritonavir (400 mg de lopinavir e 100 mg ritonavir a cada 12 horas por 

14 dias), SoC e lopinavir/ritonavir mais IFN-β-1a (44 µg subcutâneo nos dias 1, 3 e 6), 

SoC e hidroxicloroquina (200 mg ajustado para 400 mg duas vezes ao dia no dia 1 

seguido de 400 mg uma vez por dia por 9 dias) ou SoC e rendesivir (200 mg no dia 1 

seguido de 100 mg uma vez por dia até o término da hospitalização ou por 10 dias). 

 O desfecho primário foi o status clínico no dia 15 de acordo com a escala ordinal 

do Master Protocol da Organização Mundial da Saúde: 

• Categoria 1: não hospitalizado e sem limitação de atividades; 

• Categoria 2: não hospitalizado com limitação de atividades, necessidade de 

oxigênio domiciliar ou ambos; 

• Categoria 3: hospitalizado sem requerer suplementação de oxigênio ou sem 

necessidade de cuidado médico contínuo; 

• Categoria 4: hospitalizado requerendo qualquer suplementação de oxigênio; 

• Categoria 5: hospitalizado requerendo ventilação mecânica não-invasiva ou 

uso de dispositivos de alto fluxo de oxigênio; 
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• Categoria 6: hospitalizado recebendo ventilação mecânica invasiva ou 

oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO); 

• Categoria 7: morte. 

Os desfechos secundários avaliados foram o status clínico no dia 29 e o tempo 

para melhora de duas categorias na escala ordinal de 7 pontos da OMS ou alta 

hospitalar até o dia 29, tempo para o  National Early Warning Score 2 (NEWS2) ≤ 2 ou 

alta hospitalar até o dia 29, tempo para alta hospitalar até o dia 29, dias livres de 

oxigenação e ventilação até o dia 29 e mortalidade até o dia 29.  

Nesta análise interina dos resultados do estudo, ainda não estavam disponíveis 

os dados do grupo rendesivir, onde ainda estão sendo adicionados pacientes para este 

braço. 

 

4.5.5. NCT04292899 – Estudo multicêntrico internacional (57,58) 

O estudo NCT04292899 foi um estudo randomizado que comparou duas 

posologias de rendesivir. Por não ter apresentado braço controle sem rendesivir, a 

publicação original do estudo, realizada por Goldman e colaboradores, não foi incluída 

nesta revisão sistemática e está descrita na seção de Evidências Adicionais (59). 

Entretanto, duas publicações conduziram análises com os dados coletados neste 

estudo, comparados a um braço controle externo sem rendesivir. Ambas publicações 

foram incluídas nesta revisão e estão descritas nesta seção (57,58). 

 

4.5.5.1. Olender et al, 2020 (57) 

 Olender e colaboradores compararam a eficácia de rendesivir e cuidados de 

suporte utilizando duas fontes distintas de dados. A eficácia de rendesivir foi avaliada 

com base em dados de um estudo clínico randomizado de fase 3 reportado por Goldman 

e colaboradores, e do cuidado de suporte, com base em dados provenientes de um 

estudo retrospectivo com uma coorte de pacientes com COVID-19 severa não tratados 

com rendesivir, utilizando o método de ponderação de tratamento de probabilidade 

inversa (inverse probability of treatment weighting, IPTW). 

 O estudo clínico randomizado de fase 3 (NCT04292899/GS-US-540–5773) 

avaliou a utilização de duas doses de rendesivir intravenoso no tratamento de COVID-

19 severa, conduzido em 45 centros em diversos países. Os pacientes neste estudo 

foram randomizados na proporção 1:1:1. Um grupo recebeu cuidado de suporte (sujeito 

à prática clínica de cada centro) e rendesivir adicional em dose de 200 mg no dia 1, 
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seguido de 100 mg do dia 2 ao dia 5; o outro grupo recebeu intervenção semelhante, 

porém a manutenção com 100 mg de rendesivir foi do dia 2 ao dia 10. 

 O outro estudo é um estudo de mundo real, retrospectivo e longitudinal que 

avaliou desfechos clínicos em adultos com COVID-19 severa (EUPAS34303/GS-US-

540–5807), conduzido em 16 centros em 5 países. Pacientes receberam o cuidado de 

suporte de acordo com as práticas clínicas locais de cada centro (coorte não tratada 

com rendesivir). Foi um estudo desenvolvido em linha com o estudo clínico 

NCT04292899 no que diz respeito ao desenho, critérios de elegibilidade e desfechos. 

Foram incluídos pacientes adultos hospitalizados com infecção por SARS-CoV-2 

confirmada por PCR e que apresentavam saturação de oxigênio ≤94% em ar ambiente 

ou que requeriam suplementação de oxigênio, e tinham evidência radiográfica de 

infiltração pulmonar.  

O desfecho primário avaliado foi a recuperação no dia 14, baseado na escala 

ordinal de 7 pontos: melhoria para 5-7 de uma pontuação basal 2-4, melhoria para 6 ou 

7 de uma pontuação basal de 5 e melhoria para 7 de uma pontuação basal de 6. As 

categorias da escala ordinal são: 

•  Categoria 1: morte; 

• Categoria 2: hospitalizado requerendo ventilação mecânica invasiva ou 

oxigenação por membrana extracorpórea; 

• Categoria 3: hospitalizado requerendo ventilação mecânica não-invasiva ou 

dispositivos de alto fluxo de oxigênio; 

• Categoria 4: hospitalizado requerendo oxigênio suplementar de baixo fluxo; 

• Categoria 5: hospitalizado sem requerer oxigênio suplementar, mas requerendo 

cuidado médico contínuo; 

• Categoria 6: hospitalizado sem requerer oxigênio suplementar nem cuidados 

médicos contínuos; 

• Categoria 7: não hospitalizado. 

Os desfechos secundários avaliados foram morte no dia 14, melhora clínica no 

dia 14 (aumento de 2 pontos na escala ordinal ou alta hospitalar) e aumento de um 

ponto ou mais na escala ordinal no dia 14. 

A análise incluiu todos os pacientes elegíveis recrutados da data de início e data 

de corte (cutoff) em ambos os estudos. No estudo 5773 e no estudo 5807, o dia 1 foi 

definido como randomização e admissão ao hospital, respectivamente. Dado que as 

coortes não foram randomizadas, desequilíbrios nas características basais poderiam 

gerar confundimento na interpretação de um potencial efeito do tratamento com 
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rendesivir. O método IPTW foi adotado para estimar o efeito do tratamento com 

rendesivir vs cuidado de suporte na população completa do estudo, de maneira a 

minimizar as perdas no tamanho da amostra e, consequentemente, em poder 

estatístico. 

Dentre 397 pacientes que receberam rendesivir no estudo 5773, 298 foram 

incluídos nesta análise e 816 foram incluídos do estudo 5807. Depois de aplicar o 

método IPTW, como esperado, pequenas alterações foram notadas e 312 e 818 

pacientes foram analisados no grupo de rendesivir e de cuidado de suporte, 

respectivamente.  

Tabela 9. Características basais dos pacientes por grupo de tratamento antes e 
depois de IPTW 

 Coorte antes de IPTW Coorte depois de IPTW 

 Parâmetro Rendesivir 
(N = 298) 

Não-
rendesivir (N 

= 816) 
Rendesivir 
(N = 312) 

Não-
rendesivir 
(N = 818) 

Idade, anos (%)         
 <40 11  11  10  11  
 40–64 45  54  50  50  
 ≥65 44  35  40  39  
Sexo masculino, %   61  60  59  59  

Raça, %          
Branco 61  36  41  43  
Preto/Afro-americano 14  29  29  25  
Asiático 14  6  7  8  
Outro/não reportado 11  28  22  24  

Região, %           
América do Norte (EUA) 76  95  92  91  
Europa 15  4  5  7  
Ásia 8  1  3  2  

Índice de massa corporal (kg/m2), 
mediana (IIQ)  

29 (25-34)  31 (27-36)  31 (26-35)  31 (27-35)  

Condições coexistentes mais 
comuns, %  

        

Hipertensão 51  46  47  49  
Câncer 12  11  12  12  
Diabetes mellitus 25  26  30  26  
Doença cardiovascular 30  17  23  22  
Asma 14  11  10  13  
Doença imunológicas 10  5  9  5  
Doença pulmonar obstrutiva 

crônica 
5  6  12  6  

Insuficiência renal 9  5  9  5  
Status clínico basal na escala 
ordinal, %  

        

2 4  7  8  6  
3 17  13  11  14  
4 63  60  63  61  
5 16  21  17  19  
6 0  0  0  0  
Drogas potencialmente ativas 
contra SARS-CoV-2,c %  

        

Azitromicina 39  19  24  24  
Grupo de hidroxicloroquina 17  75  15  72  
Inibidor da HIV-protease 9  4  5  5  
Biológicos 7  7  8  6  
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Ribavirina 1  2  2  2  
Duração dos sintomas antes da 
avaliação basal, mediana (IIQ), dias 

8 (5-11)  7 (4-8)  8 (6-11)  7 (4-8)  

AST basal (U/L), mediana (IIQ)   43 (31-63)  43 (32-62)  47 (34-66)  41 (31-60)  
ALT basal (U/L), mediana (IIQ)   33 (21-57)  33 (22-51)  36 (22-65)  32 (21-49)  
Taxa de filtração glomerular 
estimada inicial por Cockcroft-Gault 
(mL/min), mediana (IIQ)  

104 (79-140)  97 (73-131)  112 (82-
145)  

94 (72-129)  

 

 Os resultados da análise mostraram que, no dia 14, após IPTW, 74,4% dos 

pacientes do grupo de rendesivir atingiram o desfecho primário de recuperação em 

comparação com 59,0% do grupo de cuidado de suporte (Figura 11A). No modelo de 

regressão logística multivariável ponderado, a chance ajustada de recuperação para o 

grupo de rendesivir foi 2,03 vezes maior que para o grupo de não-rendesivir (IC 95% 

1,34-3,08, p<0,001). Uma melhoria de pelo menos dois pontos na escala ordinal (ou alta 

hospitalar) no dia 14 foi observada em 71,9% e em 58,8% dos pacientes ponderados no 

grupo de rendesivir e não-rendesivir, respectivamente (razão de possibilidade ajustada 

[aOR] 1,64; IC95% 1,10-2,43; p=0,01). Uma melhora de pelo menos um ponto na escala 

ordinal no dia 14 foi observado em 76,2% e 60,2% dos pacientes, respectivamente (Aor 

2,04; IC 95% 1,37-3,05; p<0,001). Até o dia 14, a mortalidade ponderada no grupo de 

rendesivir foi 7,6% em comparação com 12,5% no grupo de não-rendesivir (Figura 11B). 

No modelo de regressão logística multivariável ponderado, rendesivir foi associado uma 

chance ajustada de morte 62% menor (OR 0,38; IC 95% 0,22-0,68; p=0,001). 
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Figura 11. (A) Proporção de pacientes recuperados no dia 14 e (B) Mortalidade 
no dia 14 
 

 Os autores do estudo concluem que os resultados obtidos são encorajadores. A 

metodologia adotada neste estudo comparativo contribui para obtenção de resultados 

de eficácia robustos. Até a época de publicação desta análise, os estudos 5773 e 5807 

ainda estavam em andamento e uma análise com a coorte completa é planejada. Em 

resumo, rendesivir esteve associado a uma taxa de recuperação significantemente 

maior e menor mortalidade que o cuidado de suporte (sem rendesivir) em pacientes com 

COVID-19 severa. 

 

4.5.5.2. Kalligeros et al., 2021 (58) 

Kalligeros e colaboradores conduziram uma análise de 2 centros quaternários 

(Rhode Island Hospital [RIH] e The Miriam Hospital [TMH]) que participaram de um 

estudo clínico de fase III, multicêntrico e aberto (NCT04292899) com pacientes 

hospitalizados com diagnóstico PCR positivo para COVID-19. 
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 Os pacientes elegíveis deveriam se incluir nos seguintes critérios: (1) 

hospitalizado, idade ≥ 18 anos; (2) SARS-CoV-2 confirmado por PCR ≤ 4 dias antes da 

entrada no estudo; (3) saturação de oxigênio ≤ 94% no ar ambiente ou requerendo 

suplementação de oxigênio; (4) presença radiográfica de infiltrados pulmonares. Os 

pacientes foram excluídos do estudo se incluíssem em algum dos seguintes critérios de 

exclusão: (1) ALT ou AST > 5 vezes o limite superior normal; (2) clearance de creatinina 

<50 mL/min utilizando a equação de Cockcroft-Gault; (3) Gravidez ou amamentação. 

Rendesivir foi administrado na dose 200mg no primeiro dia e 100mg entre os dias 2 e 

10 ou até a alta hospitalar.  

 O estudo clínico NCT04292899 não previa braço controle de tratamento, então, 

os autores deste estudo criaram um grupo controle considerando pacientes que 

possuíam diagnóstico positivo para COVID-19 que foram admitidos nos dois centros no 

período de 27 de fevereiro a 11 de maio de 2020 e não receberam rendesivir. Para 

reduzir o viés de seleção, foram considerados os seguintes critérios de inclusão: (1) 

hospitalização por pelo menos 48 horas; (2) infecção por COVID-19 confirmada por 

PCR; (3) saturação de oxigênio ≤ 94% no ar ambiente ou requerendo suplementação 

de oxigênio; (4) presença radiográfica de infiltrados pulmonares. Os pacientes foram 

excluídos do estudo se incluíssem em algum dos seguintes critérios de exclusão: (1) 

ALT ou AST > 5 vezes o limite superior normal; (2) clearance de creatinina <50 mL/min 

utilizando a equação de Cockcroft-Gault. 

 O desfecho primário avaliado no estudo foi a mortalidade intra-hospitalar em 28 

dias. Como desfecho secundário, foi avaliado o impacto de rendesivir para a melhora 

clínica. Todos os desfechos foram censurados no dia 28 para pacientes com > 28 dias 

de hospitalização. A recuperação foi contabilizada quando os pacientes atingiram a 

classificação 1 ou 2 na escala ordinal de 6 pontos:  

1. Não hospitalizado; 

2. Hospitalização sem necessidade de oxigenação suplementar; 

3. Hospitalização requerendo suplementação de oxigênio; 

4. Hospitalização requerendo ventilação não invasiva de pressão positiva ou 

aparelhos de alto fluxo de oxigênio;  

5. Hospitalização requerendo ventilação mecânica invasiva ou oxigenação 

extracorpórea por membrana;  

6. Morte.  

Entre o período de 27 de fevereiro e 1 de maio de 2020, foram identificados 711 

pacientes. Um total de 554 pacientes recebeu apenas cuidados de suporte e 125 
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pacientes atingiram os critérios de inclusão para o estudo, 158 pacientes receberam o 

tratamento com rendesivir. Destes, 12 foram excluídos por receber a medicação para 

outros estudos clínicos e 47 pacientes receberam a medicação após as primeiras 48 

horas. No total, 224 pacientes (grupo rendesivir: 99 pacientes; grupo controle: 125 

pacientes) foram incluídos no estudo. A idade média (intervalo interquartil) foi de 59 

anos (49 a 67) e 67% eram homens. Não foram notadas diferenças significativas entre 

os dois braços do estudo em relação as características basais sociodemográficas. Os 

pacientes do grupo controle possuíram maior porcentagem de doença crônica do 

coração (28,0% vs. 14,1%).  

No total, 10,7% dos pacientes morreram em 28 dias após a admissão hospitalar. 

13,6% dos pacientes que receberam cuidados de suporte e 7,1% dos pacientes que 

receberam o tratamento com rendesivir. Na análise primária do estudo, o risco relativo 

de morte nos 28 dias de acompanhamento foi numericamente menor no braço de 

rendesivir (risco relativo: 0,42; IC 95%: 0,16 a 1,08), mesmo após o ajuste por sexo, 

idade, raça e necessidade de oxigênio na admissão (RR ajustado: 0,49; IC 95%: 0,19 a 

1,28) e após o ajuste por uso de corticosteroides sistêmicos e condições crônicas, como 

por exemplo, hipertensão, doença cardíaca, doença pulmonar crônica, obesidade e 

diabetes (RR ajustado: 0,44; IC 95% 0,16 a 1,23). 

Não foram encontradas diferenças estatísticas entre o tempo médio para 

recuperação entre os dois grupos. Não houve diferenças estatísticas em eventos 

adversos. O uso de rendesivir não foi associado com o aumento de risco de dano renal 

agudo.  

 

4.6. Estudos Observacionais 

Em complemento aos dados de eficácia e segurança avaliados nos ensaios 

clínicos, diversos estudos observacionais reportaram os dados clínicos de rendesivir no 

mundo real. Esta revisão sistemática incluiu nove estudos observacionais que avaliaram 

ou descreveram a efetividade e/ou segurança do tratamento com rendesivir em 

pacientes com COVID-19 hospitalizados, com suplementação de oxigênio (60–68). 

Destes, oito apresentaram dados de efetividade (60–62,64–68) e um apenas análises 

de segurança (63). 

É importante ressaltar que quatro dos estudos que apresentaram desfechos de 

efetividade, até o momento de confecção deste documento, ainda não haviam sido 

revisados por pares e; portanto, seus resultados podem passar por revisões (64–67). 

Um dos estudos incluídos estava disponível apenas como resumo (60).  
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Tabela 10. Estudos observacionais incluídos na revisão sistemática. 

Autores, 
ano 

Desenho do 
estudo 

Braços 
(n) 

Desfecho principal 
Revisão 

por 
pares? 

Joo et al., 

2021 (68) 

Retrospectivo, 

multicêntrico 

(Coreia) 

Rendesivir (48) 

Cuidados de 

suporte (38) 

Desfechos primários: Nº de pacientes necessitando de suporte de ventilação mecânica 

significantemente menor (rendesivir: 22,9% vs controle: 44,7%, P = 0,032). Duração da 

ventilação mecânica estatisticamente inferior no grupo rendesivir (média, 1,97 ± 4,44 dias vs 

5,37 ± 7,63 dias; P = 0,017). 

Desfechos secundários: escore NEWS no grupo rendesivir foi significantemente inferior 

(média, 1,85 ± 1,89 vs 4,17 ± 4,53). Nº de pacientes necessitando de ventilação mecânica no 

dia 14 foi menor no grupo rendesivir (0,0% vs 10,5%; P = 0,035). 

Análise de subgrupo: tratamento com rendesivir reduziu a necessidade de ventilação 

mecânica entre 29 pacientes que receberam oxigenioterapia na admissão (escala ordinal 

status 3 e 4) (21,1% vs 70,0%, P= 0,017). 

Sim 

Cidade et 

al., 2020 

(60) 

Retrospectivo, 

centro único 

(Portugal) 

Rendesivir (7) 

Cuidados de 

suporte (36) 

Desfechos primários: Redução da estadia em UTI no grupo rendesivir vs. controle (8,8 dias 

vs 12,1 dias, p = 0,408). Melhor performance no escore SOFA (p = 0,036) e melhora no 

escore da OMS (p = 0,030) no período de alta da UTI. 

Desfechos secundários: redução na duração da ventilação mecânica no grupo rendesivir vs. 

controle (4,9 dias vs 8,1 dias; p = 0,41). 

Resumo 

Goldberg 

et al., 

2021 (61) 

Retrospectivo, 

centro único 

(Israel) 

Rendesivir (29) 

Cuidados de 

suporte (113) 

Não foram encontradas diferenças estatísticas na redução da carga viral entre o grupo 

controle e o grupo tratado com rendesivir. Redução da duração da hospitalização dos 

pacientes em 1,4 dias (controle: 15,3 ± 11,4 dias; rendesivir: 13,9 ± 9,2 dias; p = 0,769) no 

grupo rendesivir.  

Análise de subgrupo: pacientes sem intubação, redução da duração de hospitalização em 

3,1 dias (controle: 14,2 ± 10; rendesivir: 11,1 ± 5,4; p = 0,3) no grupo rendesivir. 

Diferenças não apresentaram significância estatística. 

Sim 
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Flisiak et 

al., 2020 

(62) 

Retrospectivo, 

multicêntrico 

(Polônia) 

Rendesivir (122) 

Lopinavir/ritonav

ir (211) 

Desfecho primário: Melhora clínica avaliada pela escala ordinal da OMS foi superior no 

grupo de rendesivir quando avaliados os dias 21 (15%) e 28 (10%). Houve um aumento nos 

pacientes com alta hospitalar nos dias 21 e 28 no grupo rendesivir. 

Desfecho secundário: Redução na duração da oxigenioterapia no grupo rendesivir (15,6 ± 

6,6 dias vs. 12,1 ± 11,2 dias, p = 0,72). Redução nos dias de hospitalização no grupo 

rendesivir (14,6 ± 4,7 dias e 18.1 ± 10.4 dias, p = 0,61).   

 Segurança: Maior taxa de eventos adversos no grupo controle (39% vs 20%). 

Sim 

Falcão et 
al., 2021 
(63) 

Prospectivo, 

centro único 

(Portugal) 

Rendesivir (48) 

Hidroxicloroquin

a (101) 

Segurança: O número de eventos adversos foi superior no grupo hidroxicloroquina (47,5% vs 

12,5, p < 0,001). Tendência mantida após a estratificação por gênero, idade e medicamentos 

na linha de base. Descontinuação do tratamento por eventos adversos superior no grupo 

hidroxicloroquina (18 vs 3). 

Sim 

Saha et 
al., 2020 
(64) 

Retrospectivo, 

multicêntrico 

(Bangladesh) 

Total (168) 

Rendesivir (31) 

Desfecho: proporção de pacientes que sobreviveram foi maior em pacientes que utilizaram 

rendesivir e dexametasona e também nos pacientes tratados com meropenen, em 

comparação com favipiravir e metilprednisolona. 

Não 

Fateh et 
al., 2021 
(65) 

Retrospectivo, 

centro único 

(Irã) 

Total (324) 

Rendesivir (6) 

Desfechos: período de hospitalização de 10,16 ± 5,57. Mortalidade de 50% no grupo 

rendesivir. Em pacientes sem doenças subjacentes a mortalidade foi de 33,34%. 
Não 

Selvaraj 
et al., 
2021 (66) 

Retrospectivo, 

multicêntrico 

(Estados 

Unidos) 

Controle (14) 

Rendesivir (14) 

Desfechos: aumento no número de dias de internação não significativo (14,1 ± 9,23 vs 10,4 ± 

6,4; p = 0,228) e redução na necessidade de uso de oxigênio não significativa (15,5 ± 19,9 vs 

18 ± 20,6; p = 0,751). 

Não 

Tsuzuki 
et al., 
2021 (67) 

Retrospectivo, 

multicêntrico 

(Japão) 

Total (1907) 

Rendesivir (96) 

Desfechos: não foram significantemente diferentes entre os grupos, quando considerados o 

risco de fatalidade, ventilação mecânica invasiva, duração da ventilação mecânica invasiva e 

duração da estadia em UTI. 

Não 
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Joo et al., 2021 (68) 

Joo e colaboradores conduziram um estudo observacional, retrospectivo, em 

diversos centros na Coreia. O estudo foi conduzido para avaliar a efetividade do uso do 

rendesivir na melhora clínica e redução da carga viral em pacientes com COVID-19 

severa. Os pacientes foram incluídos no estudo no período entre 1 de junho de 2020 e 

31 de julho de 2020.  

Os pacientes incluídos no estudo possuíam idade ≥ 18 anos e receberam o 

diagnóstico laboratorial positivo para infecção por SARS-CoV-2. Os critérios de inclusão 

do estudo consideraram: (1) pneumonia identificada por radiologia (raio x ou tomografia 

computadorizada); (2) saturação de oxigênio ≤ 94%; (3) suplementação com oxigênio 

(feita por cânula nasal, máscara facial, cânula nasal de alto fluxo); (4) COVID-19 inicial 

(≤ 10 dias do início dos sintomas). Para ser considerado um caso de COVID-19 severa, 

os pacientes deveriam atender os critérios 1 a 3. Pacientes que receberam ventilação 

mecânica no dia de admissão, pacientes com dados de desfechos incompletos e 

pacientes com status de “não ressuscitados” foram excluídos da coorte.  

Os desfechos foram aferidos nos dias hospitalares 14 e 28 para avaliar a 

efetividade do tratamento com rendesivir. O desfecho primário foi a melhora clínica de 

1 a 2 pontos na escala ordinal de 8 pontos descrita por Sung e colaboradores (2020) 

(69) ou alta hospitalar:  

1) Sem limitação em atividades diárias; 

2) Limitação em atividades diárias, mas sem necessidade de suplementação 

de oxigênio; 

3) Necessidade de oxigenioterapia via cânula nasal; 

4) Necessidade de oxigenioterapia via máscara facial; 

5) Necessidade de oxigenioterapia de alto fluxo ou ventilação mecânica não 

invasiva; 

6) Necessidade de ventilação mecânica invasiva; 

7) Falência múltipla dos órgãos ou necessidade de oxigenação extracorpórea 

por membrana (ECMO); 

8) Morte. 

A necessidade de suporte com ventilação mecânica nos dias 14 e 28 e a duração 

da oxigenioterapia e suporte de ventilação mecânica no dia 28 foram considerados 

desfechos coprimários. Os desfechos secundários avaliados neste estudo foram: 

National Early Warning Score (NEWS) nos dias 14 e 28, mortalidade associada ao 

COVID-19 nos dias 14 e 28, duração da hospitalização e todas as causas de 
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mortalidade durante a hospitalização. Para a análise da resposta virológica dos 

pacientes, foram coletadas amostras das regiões nasofaringeal e orofaringeal (trato 

respiratório superior) e, escarro e aspirado endotraqueal (trato respiratório inferior). 

Foi realizada a avaliação de 101 pacientes de acordo com os critérios de inclusão 

do estudo em 20 hospitais. Após esta primeira avaliação, 15 pacientes foram excluídos 

por dados insuficientes ou por necessidade de ventilação mecânica no dia da admissão 

hospitalar. No total, 86 pacientes foram divididos entre os grupos rendesivir (n = 48) e 

cuidados de suporte (n = 38). A média de idade dos pacientes foi de 68,54 anos e 39,5% 

eram homens. Em média, o início dos sintomas ocorreu três dias antes da admissão. 

Rendesivir foi administrado, em média, 7,42 e 4,42 após o início dos sintomas e início 

da hospitalização, respectivamente. As diferenças nas características basais dos 

pacientes não foram estatisticamente significantes. Mais pacientes do grupo de 

cuidados de suporte receberam o tratamento com hidroxicloroquina ou rilpivirina 

comparado ao grupo rendesivir (p=0,001 e p=0,0035, respectivamente). Cerca de 

metade dos pacientes receberam o tratamento com corticosteroides e a proporção de 

pacientes com este tipo de terapia foi semelhante entre os grupos. Alguns pacientes do 

grupo de cuidados de suporte receberam tratamento com interferon (10,5%) ou terapia 

com plasma convalescente (18,4%) e nenhum do grupo rendesivir recebeu estas 

terapias.  

O número de pacientes necessitando de suporte de ventilação mecânica no dia 

28 foi estatisticamente inferior no grupo rendesivir (22,9% vs 44,7%, p= 0,032). A 

duração da ventilação mecânica também demonstrou estar estatisticamente inferior no 

grupo rendesivir (média, 1,97 ± 4,44 dias vs 5,37 ± 7,63 dias; p=0,017). Os outros 

desfechos primários avaliados não foram significantemente diferentes entre os dois 

grupos.  

Entre os desfechos secundários do estudo, o escore NEWS no grupo rendesivir 

foi significantemente inferior (média, 1,85 ± 1,89) comparado com cuidados de suporte 

(média, 4,17 ± 4,53) e o número de pacientes necessitando de ventilação mecânica no 

dia 14 foi menor no grupo rendesivir (0,0% vs 10,5%; P = 0,035). 

Em uma análise de subgrupo conduzida no estudo entre 29 pacientes que 

receberam oxigenioterapia na admissão (escala ordinal status 3 e 4) indicou que o 

tratamento com rendesivir reduziu a necessidade de ventilação mecânica (21,1% vs 

70,0%, P= 0,017). 
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Tabela 11. Desfechos clínicos avaliados no estudo. 

Variáveis  
Total 

(n = 86) 
Rendesivir  

(n = 48) 

Cuidados 
de suporte 

(n = 38) 
Valor de P 

Melhora clínica (retirada de 

oxigenioterapia/alta hospitalar) 
    

Dia 14 42 (48,8) 27 (56,3) 15 (39,5) 0,122 

Dia 28 72 (83,7) 42 (87,5) 30 (78,9) 0,286 

Tempo para melhora, dias 12,23 ± 7,64 11,57 ± 7,11 13,11 ± 8,32 0,369 

Necessidade de suporte de ventilação 

mecânica 
    

Dia 14 27 (31,4) 11 (22,9) 16 (42,1) 0,057 

Dia 28 28 (32,6) 11 (22,9) 17 (44,7) 0,032 

Tempo de duração da ventilação 

mecânica, dias 
3,45 ± 6,25 1,97 ± 4,44 5,37 ± 7,63 0,017 

Duração do suporte de O2, dias 11,95 ± 7,63 11,25 ± 7,08 12,84 ± 8,28 0,339 

NEWS     

Dia 14 2,85 ± 3,47 1,85 ± 1,89 4,17 ± 4,53 0,007 

Dia 28 0,77 ± 2,40 0,30 ± 0,78 1,40 ± 3,48 0,074 

Mortalidade associada a COVID-19     

Dia 14 3 (3,5) 2 (4,2) 1 (2,6) 1,000 

Dia 28 5 (5,8) 2 (4,2) 3 (7,9) 0,651 

Status clínico (dia 14)     

0) Alta 7 (8,1) 5 (10,4) 2 (5,3) 0,457 

1) Sem limitação em atividades diárias; 24 (27,9) 14 (29,2) 10 (26,3) 0,770 

2) Limitação em atividades diárias, mas 

sem necessidade de suplementação 

de oxigênio; 

11 (12,8) 8 (16,7) 3 (7,9) 0,333 

3) Necessidade de oxigenioterapia via 

cânula nasal; 
24 (27,9) 13 (27,1) 11 (28,9) 0,848 

4) Necessidade de oxigenioterapia via 

máscara facial; 
1 (1,2) 0 (0,0) 1 (2,6) 0,442 

5) Necessidade de oxigenioterapia de 

alto fluxo ou ventilação mecânica 

não invasiva; 

8 (9,3) 4 (8,3) 4 (10,5) 0,728 

6) Necessidade de ventilação mecânica 

invasiva; 
4 (4,7) 0 (0,0) 4 (10,5) 0,035 

7) Falência múltipla dos órgãos ou 

necessidade de oxigenação 

extracorpórea por membrana 

(ECMO); 

4 (4,7) 2 (4,2) 2 (5,3) 1,000 

8) Morte, 3 (3,5) 2 (4,2) 1 (2,6) 1,000 

Status clínico (dia 28)     
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0) Alta 63 (73,3) 37 (77,1) 26 (68,4) 0,367 

1) Sem limitação em atividades diárias; 8 (9.3) 4 (8.3) 4 (10.5) 0.728 

2) Limitação em atividades diárias, mas 

sem necessidade de suplementação 

de oxigênio; 

2 (2.3) 1 (2.1) 1 (2.6) 1.000 

3) Necessidade de oxigenioterapia via 

cânula nasal; 
6 (7.0) 3 (6.3) 3 (7.9) 1.000 

4) Necessidade de oxigenioterapia via 

máscara facial; 
0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) NA 

5) Necessidade de oxigenioterapia de 

alto fluxo ou ventilação mecânica 

não invasiva; 

1 (1,2) 1 (2,1) 0 (0,0) 1,000 

6) Necessidade de ventilação mecânica 

invasiva; 
0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) NA 

7) Falência múltipla dos órgãos ou 

necessidade de oxigenação 

extracorpórea por membrana 

(ECMO); 

1 (1,2) 0 (0,0) 1 (2,6) 1,000 

8) Morte, 5 (5,8) 2 (4,2) 3 (7,9) 0,651 

Duração da hospitalização, dias 
22,66 ± 

11,17 
21,79 ± 9,24 

23,76 ± 

13,26 
0,419 

Todas as causas de mortalidade 9 (10,1) 4 (8,0) 5 (12,8) 0,497 

 

 Para a análise da carga viral, foram utilizados os resultados de RT-PCR 

realizados antes dos 15 dias de hospitalização. Nas análises do trato respiratório 

superior, o grupo rendesivir (n = 46) demonstrou um crescimento significativo no número 

de Ct (mediana, 1,33; intervalo interquartil = 0,62 a 1,33), comparado ao grupo de 

cuidados de suporte (n = 35; mediana, 0,80; intervalo interquartil = 0,19 a 1,13; P = 

0,043). O mesmo resultado foi encontrado quando analisadas as amostras do trato 

respiratório inferior (grupo rendesivir: n = 33; mediana, 0,99; intervalo interquartil = 0,26 

a 1,15; grupo cuidados de suporte: n = 28; mediana, 0,57; intervalo interquartil = -0,05 

a 0,99, P = 0,291).  

 A avaliação da redução da carga viral em faixa de tempos controladas (dias de 

hospitalização, 1-5, 6-10, 11-15) foi realizada para ambos os grupos. Para as amostras 

do trato respiratório superior, o slope dos valores de Ct foram significantemente 

aumentados no grupo rendesivir (média, 5,10 ± 3,08 vs 2,68 ± 3,63; P = 0,007). Os 

valores de Ct também foram significantemente aumentados entre os intervalos dos dias 

de hospitalização 1-5 a 11-15 no grupo rendesivir (n = 32; média, 10,19 ± 6,16 vs n = 

28; média, 5,36 ± 7,27; P = 0,007). Para as análises do trato respiratório inferior, o 
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aumento de Ct do grupo rendesivir foi superior ao grupo cuidados de suporte, mas os 

resultados não foram estatisticamente significantes.  

 O estudo demonstrou um benefício clínico e virológico do uso de rendesivir 

quando comparado aos cuidados de suporte nos desfechos de menor necessidade de 

ventilação mecânica e redução da carga viral. Os resultados de melhora clínica e todas 

as causas de mortalidade não foram estatisticamente significativos. Os achados neste 

estudo suportam o uso precoce de rendesivir para pacientes diagnosticados com 

COVID-19 severa.  

 

Cidade et al., 2020 (60) 

Cidade e colaboradores conduziram um estudo retrospectivo em um centro em 

Portugal. Todos os pacientes adultos internados em UTI com pneumonia causada pelo 

SARS-CoV-2 foram elegíveis ao estudo. O objetivo do estudo foi a avaliação do 

tratamento com rendesivir nos desfechos de duração de internação em UTI, avaliação 

do escore de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) e melhora na escala ordinal 

de 8 pontos da OMS, comparado a pacientes que receberam apenas cuidados de 

suporte. Os pacientes do grupo de cuidados de suporte não estavam utilizando nenhum 

medicamento off-label para o tratamento de COVID-19. Os desfechos secundários 

avaliados foram a duração da ventilação mecânica, mortalidade em UTI e hospitalar em 

ambos os grupos. Esta publicação é referente ao resumo publicado na ESICM lives 
2020. 

Foram incluídos 43 pacientes na análise (36 do grupo de cuidados de suporte e 

7 do grupo rendesivir) com idade média de 61 anos. 65% dos pacientes eram homens. 

A duração da estadia em UTI (8,8 dias vs 12,1 dias, p = 0,408) e a duração da ventilação 

mecânica (4,9 dias vs 8,1 dias; p = 0,41) foi menor no grupo rendesivir. O grupo 

rendesivir também performou melhor no escore SOFA (p = 0,036) e uma melhora no 

escore da OMS (p = 0,030) no período de alta da UTI.  

 

Goldberg et al., 2021 (61) 

 Goldberg e colaboradores conduziram um estudo observacional e retrospectivo, 

em Israel, para avaliação da carga viral e duração da internação em pacientes com 

diagnóstico positivo de COVID-19 atendidos no Rabin Medical Center no período de 

março a novembro de 2020.  
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No total, 142 pacientes foram incluídos no estudo, 29 no grupo tratado com 

rendesivir e 113 no grupo controle. O tratamento com rendesivir foi realizado com 200 

mg no dia 1 e 100 mg entre os dias 2 e 5. 

Não foram encontradas diferenças estatísticas na redução da carga viral entre o 

grupo controle e o grupo tratado com rendesivir. No estudo, o tempo de hospitalização 

foi aferido a partir do primeiro teste realizado nos pacientes. A análise de toda coorte 

indicou que rendesivir foi efetivo em reduzir a duração da hospitalização dos pacientes 

em 1,4 dias (controle: 15,3 ± 11,4 dias; rendesivir: 13,9 ± 9,2 dias; p = 0,769). Quando 

analisados apenas os pacientes sem intubação, o medicamento reduziu a duração da 

hospitalização em 3,1 dias (controle: 14,2 ± 10; rendesivir: 11,1 ± 5,4; p = 0,3). Essas 

diferenças não apresentaram significância estatística, mas reforçam a potencial melhora 

apontada pelos ensaios clínicos em pacientes hospitalizados que não estão em 

ventilação mecânica. Ainda, é importante ressaltar que este é um estudo retrospectivo 

realizado em um único centro e que, portanto, todas as limitações inerentes ao método 

devem ser consideradas na avaliação de seus resultados.  

 

Flisiak et al., 2020 (62) 

Flisiak e colaboradores conduziram um estudo retrospectivo de mundo real para 

avaliar a efetividade e segurança do uso de rendesivir em pacientes com COVID-19.  

A população do estudo foi selecionada a partir do registro SARSTer (1496 

indivíduos). Para esta análise, foram considerados 333 pacientes que receberam o 

tratamento com rendesivir (200 mg no primeiro dia seguido de 100 mg de 5 a 10 dias) e 

lopinavir/ritonavir (administrado na dose de 400mg/100mg a cada 12 horas por 28 dias) 

considerado como grupo controle. Os pacientes foram inicialmente classificados em: 

assintomático, sintomático estável com a saturação de oxigênio > 95%, sintomático 

instável com saturação de oxigênio entre 91% e 95%, sintomático instável com 

saturação de oxigênio ≤ 90% ou síndrome respiratória aguda. 

O desfecho primário avaliado no estudo foi a melhora clínica dos pacientes 

utilizando a escala de 8 pontos da OMS. A melhora foi considerada quando houvesse 

uma redução de 2 pontos a partir da linha de base nos dias 7, 14, 21 e 28 de 

hospitalização. Os desfechos secundários incluíram: taxa de mortalidade, taxa de 

necessidade de oxigenoterapia contínua, duração da oxigenoterapia, necessidade de 

ventilação mecânica, tempo total de hospitalização, e taxa de PCR positivo após 30 dias 

de hospitalização.  
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Dentre os pacientes incluídos, 122 receberam a terapia com rendesivir. As 

características dos pacientes foram balanceadas entre os grupos (idade, sexo, IMC), 

mas houve uma predominância de homens em ambos grupos estudados. Os pacientes 

tratados com rendesivir apresentaram maior doença sintomática instável na admissão 

ao hospital em relação ao grupo controle, mas a diferença não foi significante.   

Houve um aumento nos pacientes com alta hospitalar nos dias 21 e 28 no grupo 

rendesivir (Figura 12). A melhora clínica avaliada pela escala ordinal da OMS também 

foi superior no grupo de rendesivir quando avaliados os dias 21 e 28, com uma diferença 

entre o grupo controle de 15% e 10% respectivamente.  

 

 

 

Figura 12. Categorias de classificação dos pacientes utilizando os tratamentos 
com rendesivir e controle. 
  

A duração da oxigenoterapia foi menor no grupo rendesivir (15,6 ± 6,6 dias vs. 

12,1 ± 11,2 dias, p = 0,72). Os dias de hospitalização em todos os pacientes foi menor 

no grupo rendesivir (14,6 ± 4,7 dias no grupo rendesivir e 18.1 ± 10.4 no grupo controle, 

p = 0,61).  

 Os pacientes do grupo controle experenciaram mais eventos adversos (39%) do 

que do grupo rendesivir (20%). O evento adverso mais comum no grupo rendesivir foi o 

aumento de aminotransferases (9,8%) e outros eventos adversos ocorreram de forma 

esporádica.   
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Falcão et al., 2021 (63) 

Falcão e colaboradores conduziram um estudo prospectivo, observacional para 

avaliar a segurança de rendesivir e hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 em 

um centro português. Os pacientes foram incluídos no estudo no período de 16 de março 

de 2020 a 15 de agosto de 2020. Os pacientes foram considerados elegíveis ao estudo 

se apresentassem resultado positivo para o diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2 

por meio de PCR. 

Um total de 149 participantes foram incluídos no estudo. Destes, 101 

participantes foram incluídos no grupo de hidroxicloroquina e 48 no grupo rendesivir. A 

idade média dos pacientes do estudo foi 65,5 ± 15,7 e 62,0 ± 17,0 anos para os grupos 

hidroxicloroquina e rendesivir respectivamente.  

Um total de 102 eventos adversos foram identificados com a média de ocorrência 

de 3,9 dias após o início do tratamento. No braço de rendesivir, houve uma variação de 

2 a 7 dias até a ocorrência dos eventos. O número de eventos adversos foi superior no 

grupo hidroxicloroquina (47,5% vs 12,5, p < 0,001). Essa tendência foi mantida após a 

estratificação por gênero, idade e medicamentos na linha de base. A descontinuação do 

tratamento por eventos adversos ocorreu em 3 pacientes no grupo rendesivir e 18 

pacientes do grupo hidroxicloroquina.   

 

Saha et al., 2020 (64) 

 Saha e colaboradores conduziram um estudo observacional com o objetivo de 

investigar características clínicas e epidemiológicas, severidade da doença, tratamento 

e desfechos clínicos de casos críticos de COVID-19 em Bangladesh. Até a data de 
conclusão deste documento, o artigo não havia sido revisado por pares. 

 Foram incluídos 168 pacientes com COVID-19 em dois hospitais autorizados a 

atenderem pacientes críticos de COVID-19. Destes pacientes, 18,4% foram tratados 

com rendesivir. Os pacientes foram divididos segundo a severidade da doença: leve, 

moderada, severa e crítica. A maioria dos pacientes em estado severo ou crítico e 

alguns pacientes em estado moderado foram admitidos em UTI. Pacientes em estado 

severo tinham taxa de respiração maior ou igual a 30 batimentos por minuto em repouso 

e saturação de oxigênio ≤ 92%. Pacientes em estado crítico apresentavam insuficiência 

respiratória, sepse e choque, portanto requerendo ventilação mecânica. Apesar de 

66,7% dos pacientes serem maiores de 50 anos, a maior proporção (28,6%) tinha entre 
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51 e 60 anos. A proporção de homens foi de 79,8%. Cerca de 82,1% dos pacientes 

apresentaram pelo menos uma condição crônica coexistente, predominantemente 

diabetes (52,4%), hipertensão (41,1%) e doença coronária (16,7%). 

 Agentes antivirais foram administrados em 56,0% dos pacientes, agentes 

antimicrobianos em 97,6%, antialérgicos em 75,0% e anti-inflamatórios em 99,7%. Os 

antivirais mais comuns utilizados foram favipiravir (42,3%) e rendesivir (18,4%). A 

proporção de pacientes que sobreviveram foi levemente maior em pacientes que 

utilizaram meropenen, assim como rendesivir e dexametasona, em comparação com 

favipiravir e metilprednisolona. Seis pacientes foram tratados com rendesivir e 

dexametasona e somente um morreu. Os autores concluem que rendesivir pode ser 

uma melhor opção no tratamento de pacientes com COVID-19 com relação a favipiravir. 

Estudos com população maior são necessários para avaliar a efetividade do uso 

combinado de rendesivir e dexametasona. 

 

Fateh et al., 2021 (65) 

Fateh e colaboradores conduziram uma coorte retrospectiva em pacientes 

adultos (idade ≥ 18 anos) que foram admitidos em um hospital em Isfahan, Irã de 28 de 

junho a 4 de novembro de 2020. Até a data de conclusão deste documento, o artigo 
não havia sido revisado por pares. 

A infecção por SARS-CoV-2 foi confirmada a partir do exame de RT-PCR e 

dados de radiografia foram utilizados como complementares. Os pacientes que tiveram 

cerca de 30% de comprometimento pulmonar e saturação de oxigênio abaixo de 90% 

foram incluídos no estudo. No estudo foram considerados 12 grupos de tratamento. 

Como o rendesivir é o medicamento de interesse desta revisão sistemática, serão 

reportados os resultados apenas dos pacientes tratados com este medicamento.  

Um total de 324 pacientes foram incluídos no estudo. A idade média, período de 

hospitalização e mortalidade foi de 61,37 ± 16,76, 7,22 ± 4,23 e 27,47% 

respectivamente. Um total de 6 pacientes foram incluídos no grupo de rendesivir. A 

idade média, dose média e o período de hospitalização foram 62,6 ± 22,33, 4,34 ± 1,75 

e 10,16 ± 5,57. A mortalidade foi de 50% neste grupo. Em pacientes sem doenças 

subjacentes a mortalidade foi de 33,34%. 
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Selvaraj et al., 2021 (66) 

Selvaraj e colaboradores conduziram um estudo retrospectivo, multicêntrico de 

pacientes com doença renal terminal em hemodiálise sob o tratamento para COVID-19 

com rendesivir. Até a data de conclusão deste documento, o artigo não havia sido 
revisado por pares. 

Os critérios de inclusão do estudo foram idade superior a 18 anos com 

diagnóstico positivo de COVID-19 e doença renal terminal em hemodiálise. Foram 

considerados os seguintes critérios de exclusão: (1) Pacientes com idade inferior a 18 

anos; (2) Pacientes que testaram positivo para SARS-CoV-2 mas sem evidência clínica 

de COVID-19 ou avaliação de marcadores inflamatórios; (3) Pacientes com doença 

renal terminal que receberam transplante e não estavam em diálise; (4) Pacientes com 

transaminite, com níveis 10 vezes superior ao limite normal.  

Os pacientes tratados com dexametasona apresentaram posologia de 6 mg por 

dia por 10 dias. Com rendesivir, foi realizado em 5 dias, administrando 200 mg no 

primeiro dia e 100 mg nos dias subsequentes. Os desfechos primários considerados no 

estudo foram: duração da internação, mortalidade, necessidade máxima de oxigenação 

e escalação do tratamento com necessidade de ventilação mecânica. 

Foram identificados 14 pacientes que receberam o tratamento com rendesivir e 

14 pacientes no grupo controle. A idade média de todos os grupos foi de 65,28 ± 14,14 

anos, a maioria dos pacientes eram do sexo feminino e caucasianos. O grupo de 

rendesivir apresentou um aumento no número de dias de internação não significativo 

(14,1 ± 9,23 vs 10,4 ± 6,4; p = 0,228) e uma redução na necessidade de uso de oxigênio 

não significativa (15,5 ± 19,9 vs 18 ± 20,6; p = 0,751).  

O estudo possui algumas limitações, como por exemplo, o tamanho amostral 

que não foi considerado suficiente para detectar as diferenças entre os braços 

avaliados. Os autores concluíram que mais estudos são necessários para avaliar 

apropriadamente o impacto do rendesivir em pacientes com doença renal crônica. 

 

Tsuzuki et al., 2021 (67) 

Tsuzuki e colaboradores conduziram um estudo observacional utilizando dados 

de pacientes do estudo COVIREGI-JP para avaliar a eficácia e segurança de rendesivir 

na população japonesa. Até a data de conclusão deste documento, o artigo não 
havia sido revisado por pares. 
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Foram avaliados os seguintes desfechos: fatores demográficos, informações 

epidemiológicas na admissão; comorbidades; sinais e sintomas na admissão (incluindo 

condição clínica); desfechos na alta; uso de cuidados de suporte durante a 

hospitalização; administração de medicamentos durante a hospitalização e 

complicações durante a hospitalização. Como critérios de exclusão, foram 

considerados: (1) não japoneses; (2) admissão antes de 7 de maio de 2020 (data de 

aprovação do uso de rendesivir no Japão); (3) mais que 5 dias de sintomas antes da 

admissão; (4) mais de 8 dias entre o início dos sintomas e o tratamento com rendesivir; 

(5) tratados com favipiravir; (6) tratamento com rendesivir por menos que 3 dias. 

Dentre os 15.255 pacientes do registro, 1.907 estavam de acordo com os 

critérios de inclusão do estudo. No total, 96 pacientes foram tratados com rendesivir. A 

duração do tratamento com rendesivir foi de 5 dias em 60,4% dos pacientes e 10 dias 

em 22,9%. 5,2% dos pacientes tiveram um tratamento com duração menor que 5 dias. 

Após o ajuste do escore de propensão, 74 pacientes foram considerados no grupo 

rendesivir e 195 pacientes no grupo controle.  

Os desfechos avaliados na coorte ajustada não foram significantemente 

diferentes entre os grupos, quando considerados o risco de fatalidade, ventilação 

mecânica invasiva, duração da ventilação mecânica invasiva e duração da estadia em 

UTI. Apenas dois pacientes reportaram eventos adversos no grupo de rendesivir, sendo 

um paciente com aumento de enzimas hepáticas que foi considerado relação com a 

administração do medicamento. Nenhum paciente parou o uso de rendesivir por eventos 

adversos.  

 

4.7. Modelagem e Simulação de Coortes 

Hsu et al., 2020 (70) 

 Hsu e colaboradores conduziram um estudo controlado de braço duplo simulado 

para avaliação da eficácia de rendesivir na redução do estado avançado de saúde ou 

mortalidade devido à COVID-19 e tempo de hospitalização. Até a data de conclusão 
deste documento, o artigo não havia sido revisado por pares. 

Os autores se basearam no estudo conduzido por Grein e colaboradores (71) 

sobre o uso compassivo de rendesivir em 53 pacientes com COVID-19. O estado de 

risco destes pacientes pode ser classificado em baixo risco (baixa ou nenhuma 

suplementação de oxigênio), médio risco (ventilação não-invasiva e alta suplementação 
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de oxigênio) e alto risco (oxigenação por membrana extracorpórea e ventilação invasiva. 

Os dados agregados de transição entre estados são exibidos na Tabela 12. 

 

Tabela 12. Dados empíricos da evolução de pacientes com COVID-19 traduzido 
dos dados publicados 

Evolução da doença 
Frequência (%) 

De para 

No recrutamento 
Baixo 12 22,6% 

Médio 7 13,2% 

Alto 34 64,2% 

No monitoramento 

Baixo 

Baixo 197 87,9% 

Médio 4 1,8% 

Alta hospitalar 23 10,3% 

Médio 

Baixo 12 9,1% 

Médio 113 85,6% 

Alto 5 3,8% 

Alta hospitalar 1 0,8% 

Morte 1 0,8% 

Alto 

Baixo 11 2,5% 

Médio 11 2,5% 

Alto 403 93,3% 

Alta hospitalar 1 0,2% 

Morte 6 1,4% 
 

 As Figura 13A e B exibem os modelos de transição entre estados de risco da 

doença e estados de alta hospitalar e morte. A Figura 13B modela a progressão, levando 

à recuperação e morte, sem o uso de rendesivir e a Figura 13A modela não somente a 

progressão nos estados de risco como também a regressão resultante do uso de 

rendesivir. As estimativas derivadas do modelo sem o uso de rendesivir foram aplicadas 

para simular um grupo de pseudo-controle. O grupo de tratamento simulado com 

rendesivir apresentou um ajuste adequado com os dados observados com a 

administração de rendesivir (p=0,38). 

 As taxas de transição diária entre os estados de saúde foram estimadas pela 

aplicação de um modelo de Markov com simulação de Monte Carlo via Cadeia de 

Markov Bayesiana. Com base nas Figura 13A e B, a eficácia de rendesivir em reduzir a 

progressão subsequente para estados de alto risco e morte foram majoritariamente 

atribuídas às duas taxas de regressão diárias estimadas em 0,048 (IC 95% 0,027-0,066) 

do estado de médio risco para o de baixo risco e estimada em 0,155 (IC95% 0,098-
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0,227) do estado de alto risco para o de médio risco durante hospitalização. A taxa geral 

de alta hospitalar mais alta independente do estado de risco no grupo tratado em 

comparação ao grupo de controle pode ser explicada pelo mecanismo de duas taxas de 

regressões durante hospitalização, resultando numa proporção dupla de alta hospitalar 

no estado de baixo risco no grupo tratado em oposição ao grupo de controle (0,149 [IC 

95% 0,081-0,206] vs 0,070 [IC 95% 0,030-0,111]). Isso também explica a menor taxa 

de alta hospitalar para pacientes no estado de médio risco no grupo tratado em relação 

ao grupo de controle. 

 

Figura 13. Modelo de transição para (A) o grupo de rendesivir e para (B) o grupo 
de controle (sem rendesivir) 
   

 A Figura 14 exibe a probabilidade acumulativa de alta hospitalar e de morte nos 

dois grupos de tratamento durante os 28 dias de monitoramento desde o recrutamento. 

Uma maior probabilidade de alta hospitalar e menor probabilidade de morte foram 

observadas no grupo tratado com rendesivir. A utilização do medicamento levou a uma 

redução estatisticamente significante de 29% na mortalidade (risco relativo: 0,71; IC 

95% 0,65-0,78). A probabilidade acumulativa de alta hospitalar foi de 58,6% (IC 95% 

57,9-59,5%) no grupo de rendesivir e 44,1% (IC 95% 42,5-45,7%) no grupo de controle, 

indicando uma chance significativa 33% maior de alta hospitalar no grupo tratado. 



75 
 

 
 
 

 

Figura 14. Probabilidade acumulativa de (A) alta hospitalar e (B) morte para 
rendesivir e controle 
 

O tempo mediano para alta hospitalar no grupo tratado com rendesivir foi 

estimado em 5,5, 16,5 e 29,5 dias para pacientes nos estados de baixo, médio e alto 

risco, respectivamente. Esse resultado foi cerca de metade do tempo mediano 

observado no grupo de controle quando o tempo de monitoramento foi estendido para 

dois meses. 

 

Lin et al., 2020 (72) 

Lin e colaboradores conduziram um estudo controlado de braço duplo simulado 

para avaliação da eficácia de rendesivir na redução do estado avançado de saúde ou 

mortalidade devido à COVID-19 e tempo de hospitalização de acordo com o estado de 

alto, médio ou baixo risco dos pacientes. Até a data de conclusão deste documento, 
o artigo não havia sido revisado por pares. 

Os autores se basearam no estudo conduzido por Grein e colaboradores (71) 

sobre o uso compassivo de rendesivir em 53 pacientes com COVID-19. Dentre os 

pacientes incluídos, 34 (64,2%) estavam em alto risco no início do estudo. Foi construído 

um modelo de Markov de dois tempos contínuos e com cinco estados. A regressão em 

dois dias do estado de alto risco para o estado de médio risco foi estimada em 0,048 (IC 

95%: 0,027 – 0,066) e 0,155 (IC 95%: 0,098 – 0,227) do estado de risco médio risco 

para o estado de baixo risco durante a hospitalização. Para realizar o estudo, foi 

estimada uma população de 208 pacientes, assumindo o nível alpha de 5%. Os 
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pacientes foram estratificados em: 81 pacientes no grupo de baixo risco, 56 pacientes 

no grupo de médio risco e 71 pacientes no grupo de alto risco para atingir um nível de 

poder estatístico de 80%. 

A Tabela 13 demonstra o resultado da modelagem do estudo. Em todos os três 

estados de saúde, o uso de rendesivir se mostrou eficaz nos desfechos de alta 

hospitalar, redução do risco de morte e progressão para o estado de alto risco. O grupo 

de médio risco foi o que demonstrou uma maior aceleração da alta hospitalar, seguido 

do grupo de alto risco e baixo risco. Para os pacientes de baixo risco no início do estudo, 

o uso de rendesivir se mostrou mais eficaz em redução da progressão para o alto risco. 

 

Tabela 13. Resultados estimados da probabilidade de transição entre estados de 
risco, morte e alta hospitalar. 

Risco no 
início do 
estudo 

Transição 
para os 
estados 

Rendesivir Cuidado padrão Risco relativo 
Probabilidade 

(%) IC 95% Probabilidade 
(%) IC 95% Estimado IC 95% 

Baixo 

(1) alta 85,7 (84,8 a 
86,5) 66,9 (65.4, 

68.4) 1,28 (1.25, 
1.31) 

(2) Alto 
risco 7,3 (6,8 a 

7,8) 22,3 (21,2, 
23,3) 0,33 (0,30, 

0,35) 

(3) Morte 3,1 (2,9 a 
3,4) 7,0 (6,6, 

7,6) 0,45 (0,39, 
0,50) 

(2) + (3) 10,4 (9,8 a 
11,1) 29,3 (28,0, 

30,6) 0,36 (0,33, 
0,38) 

Médio 

(1) alta 64,0 (62,8 a 
65,0) 45,5 (43,7, 

47,3) 1,41 (1,35, 
1,47) 

(2) Alto 
risco 17,6 (16,9, 

18,5) 36,6 (35,1, 
38,3) 0,48 (0,45, 

0,51) 

(3) Morte 10,4 (9,8, 
11,2) 17,4 (16,2, 

18,5) 0,60 (0,54, 
0,66) 

(2) + (3) 28,1 (27,0, 
29,1) 54,0 (52,1, 

55,7) 0,52 (0,49, 
0,55) 

Alto 

(1) alta 48,0 (47,2, 
48,8) 35,7 (33,7, 

37,6) 1,34 (1,27, 
1,42) 

(2) Alto 
risco 23,4 (22,6, 

24,3) 38,6 (36,6, 
40,3) 0,61 (0,57, 

0,64) 

(3) Morte 19,2 (18,1, 
20,5) 25,7 (24,1, 

27,3) 0,75 (0,69, 
0,82) 

(2) + (3) 42,6 (41,6, 
43,6) 64,3 (62,4, 

66,3) 0,66 (0,64, 
0,69) 

 

 

4.8. Revisões sistemáticas e metanálises 

 Até a data das buscas nas bases de dados, foram identificadas 47 revisões 

sistemáticas (RS), 34 revisões sistemáticas com metanálise (RS + MA) e quatro 

metanálises (MA) avaliaram a utilização de rendesivir no tratamento de pacientes com 

COVID-19. Estas publicações estão listadas na Tabela 14 e todos os estudos incluídos 
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em suas respectivas revisões foram também incluídos e previamente descritos neste 

documento. 

 

Tabela 14. Revisões sistemática e metanálises incluídas na presente revisão 
sistemática 

Tipo Autores, Ano Título Revisado por 
pares? 

MA Yokoyama et al, 
2020 (73) 

Effect of rendesivir on patients with COVID-19: A 
network meta-analysis of randomized control trials. 

Sim 

RS Roshanshad et al, 
2020 (74) 

Rendesivir Efficacy in Coronavirus Disease 2019 
(COVID-19): A Systematic Review 

Sim 

RS Baroutjian et al, 
2020 (75) 

SARS-CoV-2 pharmacologic therapies and their 
safety/effectiveness according to level of evidence 

Sim 

RS Brasil. Ministério da 
Saúde. SCTIE (76) 

Rendesivir para tratamento de pacientes com COVID-
19 Sim 

RS Davies et al, 2020 
(77) 

Rendesivir in Treatment of COVID-19: A Systematic 
Benefit-Risk Assessment. 

Sim 

RS Verdugo-Paiva et al, 
2020 (78) 

Rendesivir for the treatment of COVID-19: A living 
systematic review 

Sim 

RS Hussain et al, 2020 
(79) 

The effect of antivirals on COVID-19: a systematic 
review. 

Sim 

RS Kaka et al., 2021 
(80) 

Major Update: Remdesivir for Adults With COVID-19 : A 
Living Systematic Review and Meta-analysis for the 
American College of Physicians Practice Points 

Sim 

RS PAHO, 2020 (81) 
Ongoing Living Update of Potential COVID-19 
Therapeutics: summary of rapid systematic reviews. 
Rapid Review, 23 May 2020 

Sim 

RS Subramanian et al, 
2020 (82) 

Perspectives on the Early Quality of Evidence Guiding 
the Therapeutic Management of SARS-CoV-2: A 
Systematic Literature Review. 

Sim 

RS Michaud et al, 2020 
(83) 

Risk of drug-induced Long QT Syndrome associated 
with the use of repurposed COVID-19 drugs: a 
systematic review 

Sim 

RS Wilt et al, 2020 (84) 
Rendesivir for Adults With COVID-19: A Living 
Systematic Review for an American College of 
Physicians Practice Points. 

Sim 

RS e 
MA 

Piscoya et al, 2020 
(85) 

Efficacy and harms of rendesivir for the treatment of 
COVID-19: a systematic review and meta-analysis 

Sim 

RS e 
MA 

Sarfraz et al, 2020 
(86) 

Randomized placebo-controlled trials of rendesivir in 
severe COVID-19 patients: A Systematic Review and 
Meta-analysis 

Não 

RS e 
MA 

Jiang et al, 2020 
(87) 

Effectiveness of rendesivir for the treatment of 
hospitalized COVID-19 persons: A network meta-
analysis. 

Sim 

RS e 
MA Juul et al, 2020 (88) 

Interventions for treatment of COVID-19: A living 
systematic review with meta-analyses and trial 
sequential analyses (The LIVING Project). 

Sim 

RS e 
MA 

Juul et al., 2021 
(89) 

Interventions for treatment of COVID-19: Second 
edition of a living systematic review with meta-analyses 
and trial sequential analyses (The LIVING Project) 

Sim 

RS e 
MA Kim et al, 2020 (90) 

Comparative efficacy and safety of pharmacological 
interventions for the treatment of COVID-19: A 
systematic review and network meta-analysis 

Sim 
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RS e 
MA 

Misra et al, 2020 
(91) 

Efficacy of various treatment modalities for nCOV-2019: 
A systematic review and meta-analysis. 

Sim 

RS e 
MA 

Kotecha et al, 2020 
(92) 

Repurposing of drugs for Covid-19: a systematic review 
and meta-analysis 

Sim 

RS e 
MA 

Zuniga et al, 2020 
(93) 

Clinical effectiveness of drugs in hospitalized patients 
with COVID-19 infection: a systematic review and meta-
analysis. 

Não 

RS e 
MA 

Siemieniuk et al, 
2020 (28) 

Drug treatments for covid-19: living systematic review 
and network meta-analysis. 

Sim 

RS e 
MA 

Gastine et al, 2020 
(94) 

Systematic review and patient-level meta-analysis of 
SARS-CoV-2 viral dynamics to model response to 
antiviral therapies 

Sim 

RS e 
MA 

Siordia et al, 2020 
(95) 

Systematic and Statistical Review of Coronavirus 
Disease 19 Treatment Trials. 

Sim 

RS e 
MA 

Wang et al, 2020 
(96) 

Evaluation of current medical approaches for COVID-
19: a systematic review and meta-analysis 

Sim 

RS e 
MA Zhu et al, 2020 (97) 

Efficacy and Safety of Rendesivir for COVID-19 
Treatment: An Analysis of Randomized, Double-Blind, 
Placebo-Controlled Trials 

Não 

RS e 
MA 

Abdelrahman et al, 
2020 (98) 

Evaluation of the current therapeutic approaches for 
COVID-19: a meta-analysis 

Não 

RS e 
MA 

Torres et al, 2020 
(99) 

Safety and Efficacy of Antiviral Drugs for the Treatment 
of Patients with SARS-CoV-2 Infection: A Systematic 
Review and Meta-analyses 

Não 

RS Abubakar et al., 
2020 (100) 

Systematic Review on the Therapeutic Options for 
COVID-19: Clinical Evidence of Drug Efficacy and 
Implications 

Sim 

RS e 
MA 

Al-Abdouh et al., 
2021 (101) 

Remdesivir for the treatment of COVID-19: A 
systematic review and meta-analysis of randomized 
controlled trials 

Sim 

RS e 
MA 

Izcovich et al., 2020 
(102) 

Adverse effects of remdesivir, hydroxychloroquine, and 
lopinavir/ritonavir when used for COVID-19: systematic 
review and meta-analysis of randomized trials 

Não 

RS Azevedo et al., 
2020 (103) 

Use of remdesivir for patients with Covid-19: a review 
article 

Sim 

RS e 
MA 

Bansal et a., 2020 
(104) 

Mortality Benefit of Remdesivir in COVID-19: A 
Systematic Review and Meta-Analysis 

Sim 

RS Baombe, 2020 
(105) BET 1: The role of remdesivir in COVID-19 infection Sim 

RS Bokharee et al., 
2021 (106) 

Pharmacological interventions for COVID-19: a 
systematic review of observational studies and clinical 
trials 

Sim 

RS Cantini et al., 2020 
(107) 

Immune Therapy, or Antiviral Therapy, or Both for 
COVID-19: A Systematic Review 

Sim 

RS Chakraborty et al., 
2020 (108) 

Exploring Repurposing Potential of Existing Drugs in 
the Management of COVID-19 Epidemic: A Critical 
Review 

Sim 

RS Chaudhary et al., 
2020 (109) 

Review on remdesivir: A possible therapeutic option for 
the covid-19 

Sim 

RS e 
MA 

Zhang et al., 2020 
(110) 

A Systematic Review and Network Meta-Analysis for 
COVID-19 Treatments 

Não 
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RS e 
MA 

Choupoo et al., 
2020 (111) 

Evaluating the efficacy and safety of the existing 
repurposed pharmacological agents for treating covid-
19: A meta-analysis and systemic review of clinical 
trials 

Sim 

RS Cruciani et al., 2021 
(112) 

[The praise of uncertainty: a systematic living review to 
evaluate the efficacy and safety of drug treatments for 
patients with covid-19.] 

Sim 

RS Daou et al., 2021 
(113) 

The History, Efficacy, and Safety of Potential 
Therapeutics: A Narrative Overview of the Complex Life 
of COVID-19 

Sim 

RS e 
MA 

Diallo et al., 2021 
(114) 

An updated systematic review and network meta-
analysis of 25 randomized trials assessing the efficacy 
and safety of treatments in COVID-19 disease 

Sim 

RS Dorati et al., 2020 
(115) 

[Remdesivir: cuál es la evidencia para su utilización en 
el tratamiento de la infección por COVID-19] 

Sim 

RS e 
MA 

Elsawah et al., 2020 
(116) 

Efficacy and safety of remdesivir in hospitalized Covid-
19 patients: Systematic review and meta-analysis 
including network meta-analysis 

Sim 

RS e 
MA 

Enoki et al., 2020 
(117) 

Remdesivir for the treatment of coronavirus COVID-19: 
A meta-analysis of randomised controlled trials 

Sim 

RS Tejeda et al., 2020 
(118) 

Alternativas terapéuticas para el manejo de la COVID-
19 

Sim 

RS Han et al., 2021 
(119) 

Treatment of severe acute respiratory syndrome 
(SARS), Middle East respiratory syndrome (MERS), 
and coronavirus disease 2019 (COVID-19): a 
systematic review of in vitro, in vivo, and clinical trials 

Sim 

RS Hong et al., 2021 
(120) 

Remdesivir as a broad-spectrum antiviral drug against 
COVID-19 

Sim 

RS 

Institut National, d; 
Excellence en 
Santé et en 
Services, Sociaux; 
2020 (121) 

COVID-19 et Remdésivir Não 

RS 

Instituto de 
Efectividad Clínica 
y, Sanitaria; 2020 
(122) 

Remdesivir en pacientes con COVID-19 Não 

RS Jomah et al., 2020 
(123) 

Clinical efficacy of antivirals against novel coronavirus 
(COVID-19): A review 

Sim 

RS Kaur et al., 2020 
(124) 

Remdesivir and Hydroxychloroquine: A Compassionate 
Use in Covid-19 

Sim 

RS Khadka et al., 2020 
(125) 

Repurposing Drugs for COVID-19: An Approach for 
Treatment in the Pandemic 

Sim 

RS Kheirabadi et al., 
2021 (126) 

A complementary critical appraisal on systematic 
reviews regarding the most efficient therapeutic 
strategies for the current COVID-19 (SARS-CoV-2) 
pandemic 

Sim 

RS Khodashahi et al., 
2020 (127) 

Effectiveness of antiviral and immunomodulatory 
agents in the treatment of covid-19: A systematic 
review 

Sim 

MA Kow et al., 2020 
(128) 

Effect of remdesivir on mortality in patients with COVID-
19: A meta-analysis of randomized control trials 

Sim 
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RS e 
MA 

Lago et al., 2020 
(129) 

Supervivencia de adultos hospitalizados con COVID-19 
y remdesivir: reanálisis bayesiano y metaanálisis de 
dos ensayos clínicos 

Sim 

MA Lee et al., 2021 
(130) 

Remdesivir and systemic corticosteroids for the 
treatment of COVID-19: A Bayesian re-analysis 

Sim 

RS e 
MA Li et al., 2020 (131) Hepatotoxicity of remdesivir for COVID-19: Systematic 

review and meta-analysis 
Sim 

RS e 
MA 

Lou et al., 2021 
(132) 

The efficacy and safety of remdesivir in the treatment of 
patients with COVID-19: a systematic review and meta-
analysis 

Não 

RS Meo et al., 2020 
(133) 

Biological, molecular and pharmacological 
characteristics of chloroquine, hydroxychloroquine, 
convalescent plasma, and remdesivir for COVID-19 
pandemic: A comparative analysis 

Sim 

RS Munir et al., 2020 
(134) 

The efficacy and safety of antivirus drugs for COVID-19: 
A systematic review 

Sim 

RS Musa et al., 2020 
(135) 

Remdesivir for the Treatment of COVID-19: A 
Systematic Review of the Literature 

Sim 

RS Nasir et al., 2020 
(136) 

Use of Remdesivir in the Management of COVID-19: A 
Systematic Review on Current Evidences 

Sim 

RS Pagliano et al., 
2021 (137) 

Experimental Pharmacotherapy for COVID-19: The 
Latest Advances 

Sim 

RS PAHO et al., 2020 
(138) 

Ongoing Living Update of Potential COVID-19 
Therapeutics: Summary of Rapid Systematic Reviews, 
16 June 2020 

Não 

RS PAHO et al., 2020 
(139) 

Ongoing Living Update of Potential COVID-19 
Therapeutics: summary of rapid systematic reviews - 11 
August 2020 

Não 

RS e 
MA 

Paul et al., 2020 
(140) 

Remdesivir use in patients with coronavirus COVID-19 
disease: a systematic review and meta-analysis 

Não 

RS 

Instituto de 
Evaluación de 
Tecnologías en 
Salud e, 
Investigación, 2020 
(141) 

Uso de remdesivir para el tratamiento de pacientes 
adultos con COVID-19 

Não 

RS Instituto Nacional de 
Salud, 2020 (142) 

Intervenciones farmacológicas para el tratamiento de la 
enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19) 

Não 

RS Instituto Nacional de 
Salud, 2020 (143) 

Efectividad y seguridad de Remdesivir en el tratamiento 
de COVID-19: actualización al 03 de junio de 2020 

Não 

RS Perveen et al., 2020 
(144) 

Systematic review on current antiviral therapy in 
COVID-19 pandemic 

Sim 

RS e 
MA 

Vegivinti et al., 2021 
(145) 

Remdesivir therapy in patients with COVID-19: A 
systematic review and meta-analysis of randomized 
controlled trials 

Sim 

RS e 
MA 

Rezagholizadeh et 
al., 2021 (146) 

Remdesivir for treatment of COVID-19; an updated 
systematic review and meta-analysis 

Sim 
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MA Robinson et al., 
2021 (147) 

Impact of remdesivir on 28 day mortality in hospitalized 
patients with COVID-19: February 2021 Meta-analysis 

Não 

RS Santos et al., 2020 
(148) 

Repurposing Therapeutics for Potential Treatment of 
SARS-CoV-2: A Review 

Sim 

RS Sasmi et al., 2020 
(149) 

CURRENT THERAPEUTIC OPTIONS for 
CORONAVIRUS DISEASE-2019-A 
PHARMACOLOGICAL REVIEW 

Sim 

RS e 
MA 

Shrestha et al., 
2021 (150) 

Remdesivir: A potential game-changer or just a myth? 
A systematic review and meta-analysis 

Sim 

RS Singh et al., 2020 
(151) 

Remdesivir in COVID-19: A critical review of 
pharmacology, pre-clinical and clinical studies 

Sim 

RS e 
MA 

Chandrasekar et al., 
2021 (152) 

Systematic review and meta-analysis of effectiveness of 
treatment options against SARS-CoV-2 infection 

Sim 

RS 

Universidad 
Nacional de La 
Plata. Facultad de 
Ciencias, Médicas; 
2020 (153) 

Remdesivir para el tratamiento de infección por COVID-
19 

Não 

RS e 
MA 

Viveks et al., 2020 
(154) 

A Systematic Review and Meta-analysis of Therapeutic 
options against SARS-CoV-2 

Não 

RS Welte et al., 2021 
(155) 

Current evidence for COVID-19 therapies: a systematic 
literature review 

Sim 

RS e 
MA Xu et al., 2021 (156) 

Systematic review and subgroup analysis of the 
incidence of acute kidney injury (AKI) in patients with 
COVID-19 

Sim 

 

 

4.9. Avaliações Econômicas 

Ruggeri et al., 2020: Impacto econômico e na capacidade de UTIs na Itália 
(157) 

Ruggeri e colaboradores desenvolveram um modelo analítico preditivo para 

estimar o potencial impacto de rendesivir na capacidade de atendimento de UTIs e seus 

respectivos custos, na perspectiva do sistema de saúde italiano. Este modelo foi 

estruturado em duas fases: primeiramente estimou-se o número de pacientes infectados 

a partir da população italiana; em seguida estimaram-se os custos diretos associados 

ao tratamento com ou sem rendesivir para pacientes com COVID-19 hospitalizados em 

terapia intensiva e em suplementação de oxigênio de baixo fluxo. 
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Figura 15. Estrutura do Modelo 
Adaptado de Ruggeri et al., 2020 (157) 
Rt: taxa de transmissão; UTI: unidade de terapia intensiva; Sept: setembro de 2020; Oct: outubro de 2020; 
Nov: novembro de 2020; Dec: dezembro de 2020 

 

As taxas de transmissão e número de pacientes hospitalizados foram estimadas 

em um horizonte temporal de 20 semanas. A simulação foi realizada considerando a 

evolução das taxas de transmissão semanalmente a partir de outubro de 2020. A 

redução das taxas observadas a partir da quinta semana no modelo foram 

potencialmente associadas às medidas presidenciais de contenção da pandemia 

publicadas em 25 de outubro de 2020. 

Uma vez definidos os números de pacientes infectados, inicia-se um modelo de 

Markov de coorte aberta composto por quatro estados de saúde: hospitalização, UTI, 

morte e recuperação. A transição entre os estados de saúde foi simulada em ciclos 

semanais. As frequências de hospitalização e UTI adotadas foram de 6,6% e 0,6%, 

respectivamente. As taxas de mortalidade foram variadas entre 0,6 e 2,4%. 

Os dados de eficácia do tratamento com rendesivir foram extraídos do estudo 

ACTT-1, previamente descrito neste dossiê. Considerou-se que para pacientes em 

oxigenoterapia de baixo fluxo, o rendesivir reduziu o tempo até a recuperação (HR 1,45; 

IC 95%: 0,18-0,79) e a mortalidade (HR 0,3; IC 95%: 0,14-0,64). A redução da 

probabilidade de admissão em UTI foi calculada a partir da redução do risco relativo de 
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novas admissões em ventilação mecânica ou membrana de oxigenação extracorpórea 

(13% para rendesivir e 23% para placebo). 

Adotou-se a premissa de que 50% a 60% dos pacientes hospitalizados com 

COVID-19 iriam necessitar de oxigenoterapia de baixo fluxo e seriam, portanto, elegíveis 

ao tratamento com rendesivir. Não foi considerado o uso de rendesivir para pacientes 

em UTI. 

A duração média das hospitalizações sem o tratamento com rendesivir foi 

considerada de 19 dias, conforme estudo publicado previamente na perspectiva italiana. 

O custo de um dia de hospitalização foi estimado em 674 euros. Para UTI, foi 

considerado custo diário de 1.654 euros. Adotou-se a posologia de 5 dias de tratamento 

com rendesivir, totalizando 6 ampolas de 100 mg, com custo de 390 dólares cada. 

Foi conduzida uma análise de sensibilidade probabilística para testar a robustez 

do modelo, utilizando uma variação padrão de ± 20% em todos os parâmetros utilizados. 

Foram ainda testados dois cenários alternativos: no cenário denominado “otimista”, 

adotou-se a redução da taxa de transmissão em 0,2 pontos por semana a partir da 

quarta semana, parando em 0,9 na oitava semana; no cenário “pessimista”, a taxa de 

transmissão foi mantida em 1,1 até a semana 12 e então diminui para 1,0 entre as 

semanas 12 e 20. 

Neste horizonte de 20 semanas, o modelo estimou um total de 2,75 milhões 

infectados, 57 mil admissões em UTI e 16.586 mortes. A adoção de rendesivir para 

pacientes em oxigenoterapia de baixo fluxo reduziu 17 mil admissões em UTI e evitou 

aproximadamente 7 mil mortes. 
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Figura 16. Número de admissões em UTI com e sem rendesivir 
Extraído de Ruggeri et al., 2020 (157) 
Standard treatment: tratamento sem rendesivir; RDV: tratamento com rendesivir 

 

Como consequência, estimou-se que o uso de rendesivir pode gerar uma 

economia de mais de 430 milhões de euros ao sistema de saúde italiano principalmente 

devido à redução das taxas de admissão de UTI. 

 

Tabela 15. Custos totais com e sem rendesivir 

Custos Sem rendesivir 
(euros) 

Com rendesivir 
(euros) Economia 

Hospitalização 865,6 milhões 733,1 milhões 132,6 milhões 

UTI 915,7 milhões 668,6 milhões 257,1 milhões 

Mortes 151,5 milhões 100,3 milhões 51,2 milhões 

Total 1,9 bilhão 1,5 bilhão 430,8 milhões 
Adaptado de Ruggeri et al., 2020 (157) 

 

A análise de sensibilidade demonstrou que a economia de recursos associada 

ao uso de rendesivir poderia variar de 251 a 534 milhões de euros, a redução de 

admissões em UTI de 9.400 a 24.100 e a redução de mortes de 4.430 a 12.101. 

No cenário otimista, estimou-se 1,3 milhão de infecções, 25 mil admissões em 

UTI e 8.670 mortes. O uso de rendesivir reduziu 12,5 mil admissões em UTI, 4,8 mil 
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mortes e gerou uma economia de 294 milhões de euros. No cenário pessimista, 

estimou-se 5,4 milhão de infecções, 62,5 mil admissões em UTI e 27.159 mortes. O uso 

de rendesivir reduziu 25,75 mil admissões em UTI, 15 mil mortes e gerou uma economia 

de 512 milhões de euros. 

De acordo com os autores, as principais limitações deste modelo são o uso de 

dados epidemiológicos de frequente variabilidade, devido ao caráter pandêmico da 

COVID-19 e o uso de dados de eficácia de rendesivir exclusivamente extraídos do 

estudo ACTT-1. Apesar disso, os autores reportam que esta estimativa pode ser uma 

importante ferramenta no auxílio à tomada de decisão sobre medidas para conter a 

COVID-19 e evitar a sobrecarga dos sistemas de saúde. 

 

Béraud et al., 2020: Impacto econômico e na capacidade hospitalar na 
França (158) 

Béraud e colaboradores desenvolveram e publicaram um modelo matemático que 

estimou o impacto de rendesivir e dexametasona, isolados ou em combinação, na 

duração de hospitalização de pacientes com COVID-19 durante a segunda onda da 

pandemia. Até o momento de conclusão deste documento, este estudo ainda não havia 

sido revisado por pares. 

O modelo desenvolvido levou em consideração as características demográficas, 

comorbidades e estrutura familiar da população francesa, as ocasiões de contato social 

entre os habitantes e probabilidades de contágio de SARS-CoV-2. Para pacientes 

infectados, o modelo considerou as probabilidades de admissão hospitalar, admissão 

em UTI e morte. Estas probabilidades foram ajustadas por idade e presença de 

comorbidades, utilizando dados extraídos de estudos observacionais publicados. 

Os desfechos clínicos relacionados ao tratamento com rendesivir em pacientes 

com oxigenoterapia de baixo e alto fluxo foram estimados a partir do estudo ACTT-1. 

Os custos de tratamento com rendesivir foram considerados para a posologia de cinco 

dias de tratamento, com seis doses de 6 mg. Estimou-se também a duração média de 

4 dias de tratamento. Os desfechos para dexametasona foram extraídos do estudo 

RECOVERY. O custo de cada dose de rendesivir adotado foi de 345 euros. Os custos 

diários de hospitalização foram de 778,25 euros para enfermaria e 2.389,89 euros para 

UTI. 

O resultado desta análise demonstrou que o uso de rendesivir diminui a 

ocupação de leitos hospitalares em média 4% em um período de 6 meses e 6% durante 

o pico da pandemia. O uso em pacientes em oxigenoterapia de baixo fluxo diminui a 
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ocupação de leitos de UTI em 9%. Quando utilizado em pacientes em baixo e alto fluxo, 

esta redução atingiu 14%. Em relação aos custos, estimou-se que o uso de rendesivir 

pode gerar uma economia de recursos de 307 a 720 euros por paciente. 

 

Jo et al., 2021: Custo-efetividade de rendesivir e dexametasona da África 
do Sul (159) 

Um estudo desenvolvido na África do Sul avaliou a custo-efetividade de quatro 

estratégias de tratamento para pacientes hospitalizados em UTI com COVID-19: 1) 

dexametasona para pacientes ventilados e rendesivir para não ventilados, 2) 

dexametasona sozinha para pacientes ventilados e não-ventilados, 3) somente 

remdesivir para pacientes não-ventilados e 4) somente dexametasona para pacientes 

ventilados, todos em comparação ao cuidado de suporte. A demanda e capacidade de 

UTI foi estimada com base no National COVID-19 Epi Model (NCEM) da África do Sul.  

Os resultados estimaram que rendesivir para pacientes não-ventilados e 

dexametasona para pacientes ventilados podem evitar 408 mortes (incerteza entre 229 

e 1891, assumindo eficácia de 0 a 70% de rendesivir) em comparação ao cuidado de 

suporte, e economizar 15 milhões de dólares americanos. Este resultado é devido à 

eficácia das drogas e a redução no tempo requerido de UTI para pacientes tratados com 

rendesivir. O resultado do cenário com somente dexametasona para pacientes 

ventilados e não-ventilados resultaria em custo adicional de 159 mil dólares e evitaria 

689 mortes, equivalendo a um custo de 231 dólares por morte evitada, em comparação 

ao cuidado de suporte.  

Os autores concluem que o uso de dexametasona para pacientes ventilados e 

rendesivir para pacientes não-ventilados gera provável economia de custos em 

comparação ao cuidado de suporte e possibilitar o acesso a estes medicamentos é 

fundamental. 

 

ICER (Institute for Clinical and Economic Review) (160,161) 

O ICER (Institute for Clinical and Economic Review) desenvolveu um modelo de 

custo-efetividade para rendesivir nos Estados Unidos, cuja primeira versão foi publicada 

em julho de 2020 (160). A versão mais atualizada do documento foi publicada em 

novembro de 2020 (161). O Instituto considerou que o tratamento com o rendesivir é 

custo-efetivo, ficando abaixo do limiar de disposição a pagar de $ 50.000 por ano de 

vida ajustado por qualidade incremental (considerado pelo instituto o limiar mais 

relevante para uma política de preços no contexto da atual pandemia) se o custo por 
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curso de tratamento com rendesivir for de $ 2.470 para um paciente hospitalizado com 

doença moderada a grave, e de $ 70 para um paciente com sintomas leves. No entanto, 

caso seja assumido um benefício em sobrevida conforme dados do ACTT-1, o custo por 

curso de tratamento com rendesivir para um paciente moderado a grave deve ficar entre 

$ 3.980 e $ 4.140 para ser considerado custo-efetivo. 

 

Congly et al., 2020: Custo-efetividade no sistema de saúde dos Estados 
Unidos (162) 
 Congly e colaboradores desenvolveram um modelo analítico de pacientes com 

COVID-19 admitidos no hospital. A média de idade utilizada no cenário base foi de 60 

anos. Pacientes com necessidade de oxigenioterapia foram considerados COVID-19 

moderada e os pacientes que seriam admitidos para UTI (necessitariam de intubação) 

foram considerados com COVID-19 severa. Foram modeladas as seguintes estratégias: 

(1) rendesivir para todos os pacientes; (2) rendesivir para infecções severas; (3) 

rendesivir para infecções moderadas; (5) dexametasona para todos os pacientes; (6) 

dexametasona para infecções severas; (7) dexametasona para infecções 

severas/rendesivir para infecções moderadas; e (8) melhores cuidados de suporte. 

 Os dados utilizados no modelo foram retirados de literatura científica publicada. 

Os custos hospitalares foram baseados no média nacional de pagamento do Medicare 

2020. Os custos de aquisição dos medicamentos foram adquiridos da parte B da base 

de dados de Medicare para dexametasona e em preços publicados para rendesivir. A 

utilidade foi baseada em experiências anteriores com H1N1 e influenza, onde os 

pacientes mantinha a utilidade do status por 28 dias e depois retornavam à utilidade 

média dos Estados Unidos da América (0,947). 

 Com o uso de melhores cuidados de suporte para COVID-19 moderada/severa 

resultou em um custo de $ 11.112,98/0,8256 QALY. A abordagem do uso de rendesivir 

em casos moderados e dexametasona em casos severos foi o mais custo-efetivo, com 

um custo incremental por $ 19.764,56/QALY ganho comparado com melhores cuidados 

de suporte. As análises de sensibilidade probabilísticas demonstraram que esta 

abordagem foi favorecida em 88,6% dos cenários analisados. Até o momento do 
desenvolvimento deste documento, este estudo ainda não havia sido publicado 
em revista contendo revisão por pares.  

 

 

 



88 
 

 
 
 

4.10. Avaliação da qualidade metodológica 

Em relação a qualidade metodológica, dois ECRs incluídos apresentaram baixo 

risco para todos os vieses avaliados (viés de seleção, viés de desempenho, viés de 

detecção, viés de atrição, e viés de informação). Os outros dois ECRs (NCT04315948 

e NCT04292730) foram estudos abertos (não-cegos) e, por isso apresentaram alto risco 

de viés no domínio de cegamento. Contudo, apresentaram baixo risco de viés nos outros 

domínios. A Tabela 16 exibe a análise do risco de viés dos estudo clínicos. 

 

Tabela 16. Análise do risco de viés dos ECRs incluídos na RS pela ferramenta 
Cochrane 

AUTOR/ANO 

A sequência 
da alocação 
aleatória foi 

gerada 
adequada-

mente? 

Houve sigilo 
adequado 

(ocultação) da 
alocação? 

Cega-mento 
dos partici-
pantes e 
profis-

sionais? 

Cegamento 
dos 

avaliadores 
do 

desfecho? 

Os dados 
incompletos 

foram 
adequada-

mente 
tratados? 

O resultado 
está livre de 

viés de 
publicação 
seletiva? 

NCT04280705 - 
ACTT-1 (50)       

NCT04292730 
(51,52)       

NCT04257656 
(53,54)       

NCT04315948 – 
SOLIDARITY 
Trial Consortium 

(55,56) 
 

      

 = baixo risco;  = alto risco;  = risco incerto; NA, não se aplica 

 

A análise de risco de viés do estudo NCT04292899 (57,58) não foi realizada 

nesta revisão, pois o braço controle sem rendesivir foi realizado apenas de modo 

simulado, sendo o mesmo estudo descrito por Goldman e colaboradores (59), que não 

preencheu os critérios de inclusão para esta revisão sistemática da literatura e está 

reportado abaixo na seção de evidências adicionais. 

Os estudos observacionais foram avaliados através da escala Newcastle-Ottawa 

para estudos de coorte. Os resultados da avaliação estão descritos na Tabela 17. É 

importante destacar que quatro dos estudos ainda não haviam sido revisados por pares 

(64–67) e um estava disponível apenas como resumo (60).  
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Tabela 17. Avaliação de qualidade dos estudos observacionais 

Estudo Seleção Comparabilidade Desfecho Total 

Joo et al., 2021 4* 0 3* 7* 

Cidade et al., 2020 3* 0 3* 6* 

Goldberg et al., 2021 3* 0 3* 6* 

Flisiak et al., 2020 4* 2* 3* 9* 

Falcão et al., 2021 3* 2* 3* 8* 

Saha et al., 2020 3* 0 2* 5* 

Fateh et al., 2021 3* 0 2* 5* 

Selvaraj et al., 2021 4* 0 1* 5* 

Tsuzuki et al., 2021 4* 2* 2* 8* 

 

A avaliação da qualidade geral da evidência foi realizada pela metodologia 

GRADE e se baseou nos estudos com melhor delineamento para resposta da pergunta 

PICOS. Foram considerados como desfechos críticos o tempo até a recuperação e a 

incidência de eventos adversos graves, e como desfechos importantes, a melhora do 

status clínicos e mortalidade. A qualidade geral da evidência foi considerada alta para a 

incidência de eventos adversos graves e moderada para os demais desfechos, uma vez 

que a análise específica para pacientes com escore 5 e 6 na linha de base – conforme 

a indicação de bula do rendesivir – foi avaliada como análise de subgrupos, 

principalmente pelo estudo ACTT-1 (Apêndice IV). 

 

4.11. Evidências Clínicas Adicionais 

Alguns estudos identificados nas buscas nas bases de dados não atenderam a 

todos os critérios de inclusão na RS, visto que foram estudos de braço único. Porém, 

entende-se que sejam evidências científicas adicionais relevantes para avaliação da 

eficácia e segurança do Veklury® (rendesivir) no tratamento de pacientes com COVID-

19 e, desta forma, encontram-se descritos a seguir.  

 

Goldman et al., 2020 (59) 

Goldman e colaboradores conduziram um estudo randomizado, aberto, 

internacional, de fase III, realizado em 55 centros entre 06 e 26 de março de 2020, para 
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avaliar a eficácia e segurança de rendesivir no tratamento de pacientes com COVID-19 

grave e evidência radiológica de pneumonia. 

 Foram incluídos pacientes com infecção por SARS-CoV-2 confirmada por RT-

PCR até quatro dias antes da randomização, idade maior ou igual a 12 anos, evidência 

radiológica de pneumonia, saturação de oxigênio ≤94% enquanto respirando ar 

ambiente ou que requeressem suplementação de oxigênio. Pacientes que estivessem 

recebendo ventilação mecânica invasiva ou oxigenação por membrana extracorpórea 

foram excluídos, assim como pacientes com níveis de alanina ou aspartato 

aminotransferase cinco ou mais vezes acima do limite máximo e pacientes com 

clearance de creatinina <30mL/min. 

 Os pacientes incluídos foram randomizados de maneira não estratificada, em 

uma proporção 1:1, para receber o tratamento intravenoso com rendesivir por 5 ou 10 

dias. Todos os pacientes receberam 200 mg de rendesivir no primeiro dia, seguido de 

doses diárias de 100 mg nos dias subsequentes. A utilização de terapias de suporte foi 

mantida à escolha do investigador para ambos grupos. 

 Os pacientes foram avaliados para parâmetros laboratoriais nos dias 1, 3, 5, 8, 

10 e 14 e o status clínico foi avaliado com base na escala ordinal de 7 pontos 

diariamente do dia 1 ao 14, ou até a alta hospitalar. 

 O desfecho primário deste estudo foi avaliação do status clínico no dia 14, 

considerando a escala ordinal de 7 pontos: 1) morte; 2) hospitalizado, recebendo 

ventilação mecânica invasiva ou oxigenação por membrana extracorpórea; 3) 

hospitalizado, recebendo ventilação mecânica não invasiva ou oxigenoterapia de alto 

fluxo; 4) hospitalizado, recebendo suplementação de baixo fluxo; 5) hospitalizado, sem 

necessidade de suplementação de oxigênio, mas recebendo cuidado médico contínuo 

(devido à COVID-19 ou não); 6) hospitalizado, sem necessidade de suplementação de 

oxigênio ou cuidado médico contínuo; 7) não hospitalizado. 

 O desfecho secundário foi a proporção de pacientes com eventos adversos 

ocorridos a partir ou durante a primeira dose e até 30 dias após a última dose. Foram 

desfechos exploratórios pré-especificados: tempo até a melhora clínica (definido como 

aumento de pelo menos dois pontos na escala ordinal de 7 pontos), tempo até a 

recuperação e morte por qualquer causa. 

 O protocolo foi revisado em 15 de março de 2020, após o início do recrutamento 

e antes da análise dos resultados. O limite mínimo de idade foi reduzido de 18 para 12 

anos e o critério de inclusão de temperatura axilar de pelo menos 36,6ºC foi excluído. 

Ainda, o desfecho primário “proporção de pacientes com temperatura corporal 
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normalizada no dia 14” foi modificado para avaliação do status clínico no dia 14 

utilizando a escala ordinal de 7 pontos. Este ajuste ocorreu em decorrência do melhor 

entendimento sobre os sinais e sintomas de COVID-19 durante a hospitalização. Por 

fim, foi incluída uma fase de extensão com mais 5.600 pacientes, incluindo pacientes 

com ventilação mecânica invasiva, cujos resultados seriam publicados posteriormente. 

 Um total de 408 pacientes foram avaliados para elegibilidade, 402 foram 

randomizados e 397 iniciaram o tratamento – 200 pacientes no grupo de 5 dias de 

tratamento e 197 pacientes no grupo de 10 dias. As características demográficas 

estavam balanceadas entre os dois grupos. 

 No grupo de 5 dias, 86% dos pacientes completaram o tratamento, 8% não 

completaram por alta hospitalar e 4% devido a eventos adversos, nenhum paciente 

interrompeu o tratamento por morte. No grupo 10 dias, 44% completaram o tratamento, 

com mediana de duração de 9 dias (5-10), 35% descontinuaram por alta hospitalar, 11% 

por eventos adversos e 6% por morte. 

 A melhora clínica de pelo menos dois pontos em uma escala de 7 pontos foi 

atingida por 65% dos pacientes no grupo 5 dias e 54% dos pacientes no grupo 10 dias. 

Após o ajuste para balanceamento do status clínico na linha de base, os pacientes em 

ambos grupos apresentaram a mesma melhora clínica (p=0,14). 

 A mediana de duração de hospitalização em pacientes que receberam alta até o 

dia 14 foi de 7 dias (6-10) para o grupo de 5 dias de tratamento e de 8 dias (5-10) para 

o grupo de 10 dias de tratamento, sem diferenças estatisticamente significativas. A 

proporção de pacientes que se recuperaram (score de 2-5 na linha de base para 6-7 

após o tratamento) foi de 64% dos pacientes no grupo de 5 dias de tratamento e de 54% 

no grupo de 10 dias de tratamento, também sem diferenças estatisticamente 

significativa entre os grupos. 

 Uma análise post-hoc foi conduzida para avaliar se alguma subpopulação se 

beneficiaria de mais de 5 dias de tratamento com rendesivir. Entre os pacientes com 

ventilação mecânica ou oxigenação por membrana extracorpórea no dia 5, 40% dos 

pacientes no grupo do regime de 5 dias morreram, e 17% no grupo do regime de 10 

dias. 
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Figura 17. Suporte de oxigênio no dia 14 de acordo com o suporte de oxigênio 
no dia 5 
 

 Em relação aos desfechos de segurança, 70% e 74% dos pacientes nos grupos 

de 5 e 10 dias de tratamento reportaram eventos adversos, respectivamente. Eventos 

adversos graves foram reportados em 21% e 35% em cada grupo, respectivamente. Os 

eventos adversos mais comuns foram náusea, falência respiratória aguda, aumento de 

alanina aminotransferase e constipação. 

 Os autores concluíram que não há diferenças estatisticamente significativas 

entre os regimes de 5 e 10 dias de tratamento com rendesivir em pacientes com COVID-

19 grave que não requerem ventilação invasiva na linha de base. 

 

Lai et al., 2021 (163) 

 Lai e colaboradores conduziram uma revisão sistemática seguida de metanálise 

de estudos clínicos randomizados que avaliaram o tratamento com rendesivir em 

pacientes hospitalizados com COVID-19. Os desfechos considerados para realizar a 

metanálise foram: (1) melhora clínica, considerada a partir da melhora de 2 pontos na 

escala ordinal da OMS; (2) mortalidade; (3) recuperação; (4) alta hospitalar; (5) eventos 

adversos; (6) eventos adversos graves; (7) tempo para melhora clínica; (8) tempo para 

óbito; e (9) tempo para recuperação.  

 A busca da literatura recuperou artigos relevantes entre o período de primeiro de 

janeiro a 18 de novembro de 2020. Como resultado da revisão sistemática, foram 
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incluídos 5 estudos clínicos para a análise: Beigel et al., 2020 (50), Pan et al., 2020 (55), 

Spinner et al., 2020 (51), Wang et al., 2020 (53) e Goldman et al., 2020 (59).  

 Avaliando o desfecho de melhora clínica, foi concluído que os pacientes que 

receberam rendesivir no regime de tratamento de cinco dias demonstraram um aumento 

na melhora clínica quando comparado com o grupo controle [OR = 1,68 (IC 95% 1,18–

2,40)], sem demonstrar significância estatística com o tratamento em 10 dias em relação 

ao grupo controle. Pacientes utilizando rendesivir em ambos regimes possuem mais 

chance de alta hospitalar [10 dias vs controle: OR = 1,32 (IC 95% 1,09–1,60); 5 dias 

versus controle: OR= 1,73 (IC 95% 1,28–2,35)] e recuperação [10 dias vs controle: OR 

= 1,29 (IC 95% 1,03–1,60); 5 dias versus controle: OR= 1,80 (IC 95% 1,31–2,48)] 

quando comparados ao grupo controle. Um tempo reduzido para melhora clínica [10 

dias vs controle: OR = 1,22 (IC 95% 1,07–1,39); 5 dias versus controle: OR= 1,30 (IC 

95% 1,08–1,56)] e tempo para recuperação [10 dias vs controle: OR = 1,19 (IC 95% 

1,03–1,39); 5 dias versus controle: OR= 1,31 (IC 95% 1,07–1,60)] foi observado nos 

grupos rendesivir em relação ao grupo controle.  

 A metanálise em rede comparando os estudos incluídos em relação a 

mortalidade mostrou uma diferença entre o grupo rendesivir e o grupo controle [10 dias 

vs controle: OR = 0,74 (IC 95% 0,54–1,03); 5 dias versus controle: OR= 0,50 (IC 95% 

0,24–1,04)]. Uma maior mortalidade foi encontrada quando comparados os dois regimes 

de tratamento de rendesivir, mas não foi estatisticamente significante.  

 Na análise do desfecho de segurança, o uso de rendesivir não foi relacionado a 

ocorrência de eventos adversos, mas foi encontrado um menor risco de ocorrência de 

eventos adversos graves nos dois regimes de tratamento com rendesivir quando 

comparados ao grupo controle [10 dias vs controle: OR = 0,69 (IC 95% 0,55-0,87); 5 

dias versus controle: OR= 0,39 (IC 95% 0,25–0,60)]. 

 O estudo conclui que o uso de rendesivir pode ajudar na melhora de desfechos 

clínicos dos pacientes hospitalizados com COVID-19 e o regime de 5 dias pode ser 

suficiente para o tratamento destes pacientes. Rendesivir foi tolerável em relação aos 

outros comparadores/placebo.  

 

Ackley et al., 2021 (164) 

Ackley e colaboradores conduziram um estudo multicêntrico, retrospectivo de 

pacientes adultos admitidos com COVID-19 que receberam rendesivir liofilizado entre 

11 de maio de 2020 e 19 de outubro de 2020 nos Estados Unidos. O objetivo do estudo 
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foi verificar a segurança do uso de rendesivir em pacientes com clearance de creatinina 

(eCrCl) < 30 mL/min. 

Dos 359 pacientes que receberam rendesivir, 347 estavam de acordo com os 

critérios de inclusão do estudo. Os pacientes com eClCr < 30 mL/min foram mais velhos 

(mediana, 80 anos [intervalo interquartil de 63,8 a 89]) vs 62 (54 a 74) anos e estavam 

mais propensos a estar em ventilação mecânica no uso de rendesivir (27,5% vs 12,4%; 

p = 0,01). Não foram encontradas diferenças estatísticas na ocorrência de interrupção 

de tratamento entre os dois grupos por lesão renal aguda (5% vs 2,3%; p = 0,283) ou 

descontinuação precoce por anormalidades de função hepática (0% vs 3,9%; p = 0,374). 

 

Grein et al, 2020 (71) 

Grein e colaboradores publicaram os resultados do programa de uso compassivo 

de rendesivir para pacientes hospitalizados com COVID-19 realizado pela Gilead. Os 

pacientes foram incluídos no programa a partir do dia 25 de janeiro de 2020, de acordo 

com os seguintes critérios: pacientes hospitalizados com infecção por SARS-CoV-2 

confirmada por RT-PCR, com saturação de oxigênio ≤ 94% ou necessidade de suporte 

de oxigênio, clearance de creatinina > 30 mL/min, níveis de alanina e aspartato 

aminotransferase menor que cinco vezes o limite máximo e sem uso de outras drogas 

investigacionais. 

 Os pacientes receberam rendesivir por via intravenosa, com dose de ataque de 

200 mg no dia 1, seguida de doses diárias de 100 mg dos dias 2 ao 10. Terapias de 

suporte poderiam ser fornecidas a critério dos médicos. 

 Não foram pré-definidos desfechos para o programa de uso compassivo, mas 

foram quantificados os principais eventos clínicos: mudança na necessidade de suporte 

de oxigênio (ar ambiente, oxigênio de baixo fluxo, oxigênio nasal de alto fluxo, ventilação 

não-invasiva de pressão positiva, ventilação mecânica invasiva e oxigenação por 

membrana extracorpórea), alta hospitalar e eventos adversos. Dados clínicos e 

laboratoriais foram coletados diariamente até o dia 10 e informações adicionais de 

acompanhamento foram solicitadas até o dia 28.  

Também foi avaliada a proporção de pacientes com melhora clínica, definida 

como  alta clínica, ou um decréscimo de pelo menos dois pontos na escala ordinal 

modificada de 6 pontos definida pela OMS  (1-não hospitalizado; 2-hospitalizado; 3-

hospitalizado com necessidade de suplementação de oxigênio; 4-hospitalizado com 

oxigenoterapia nasal de alto fluxo, ventilação mecânica não invasiva, ou ambos; 5-
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hospitalizado com ventilação mecânica invasiva, oxigenação por membrana 

extracorpórea, ou ambos; 6-morte), ou ambos. 

Um total de 61 pacientes receberam pelo menos uma dose de rendesivir, oito 

foram excluídos por falta de informações basais e um por erro na data de início de 

tratamento. Entre os 53 pacientes restantes, 75% receberam o tratamento completo por 

10 dias, 19% receberam nove dias e 6% receberam menos de cinco dias. 

Foram incluídos pacientes dos Estados Unidos, Japão, Itália, Áustria, França, 

Alemanha, Holanda, Espanha e Canadá. 75% dos pacientes eram do sexo masculino e 

a idade mediana foi de 64 anos (23-82 anos). Antes do início do tratamento, 64% dos 

pacientes estavam em ventilação mecânica invasiva. A mediana de duração dos 

sintomas antes do início do tratamento foi de 12 dias (9-15) para pacientes com ou sem 

ventilação invasiva. 

Após mediana de 18 dias do início do tratamento (13-23 dias), 68% dos 

pacientes apresentaram melhora na categoria de suporte de oxigênio e 15% 

apresentaram piora. Um total de 57% dos pacientes que estavam em ventilação 

mecânica invasiva não tiveram mais necessidade, assim como 75% dos pacientes que 

estavam com oxigenação por membrana extracorpórea. Até a data de 

acompanhamento mais recente, 47% dos pacientes haviam recebido alta hospitalar. 

 

Figura 18. Suplementação de oxigênio antes e depois do tratamento 
 

Após 28 dias de acompanhamento, a incidência de melhora clínica foi de 84% 

(IC 95%: 70-99%). A melhora clínica foi menos frequente em pacientes em ventilação 

mecânica invasiva, do que em pacientes com ventilação não-invasiva (HR para melhora 
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clínica 0,33; IC 95%: 0,16-0,68) e em pacientes com 70 anos ou mais, comparados a 

pacientes ≥50 anos (HR  0,29; IC 95%: 0,11-0,74). 

 

Figura 19. Incidência cumulativa de melhora clínica 
 

Um total de sete pacientes (13%) morreram após completarem o tratamento com 

rendesivir, sendo seis que estavam recebendo ventilação mecânica invasiva e um com 

suporte respiratório não invasivo. O risco de morte foi maior em pacientes com idade 

maior ou igual a 70 anos do que em pacientes mais jovens do que 70 anos (HR 11,34, 

IC 95%: 1,36-94,17). 

Em relação à segurança, 60% dos pacientes relataram eventos adversos 

durante o tempo de acompanhamento. Os eventos mais comuns foram aumento de 

enzimas hepáticas, diarreia, rash, comprometimento renal e hipotensão. Ao todo, 23% 

dos pacientes tiveram eventos adversos graves e 8% descontinuaram rendesivir 

precocemente. 

 

Antinori et al., 2020 (165) 

Antinori e colaboradores conduziram um estudo aberto e prospectivo em um 

centro italiano que avaliou o uso compassivo de rendesivir em pacientes com COVID-

19 hospitalizados e com pneumonia grave. Este estudo foi iniciado em 20 de fevereiro 

de 2020 e o recrutamento ocorreu até março de 2020, momento de início do ensaio 

clínico randomizado para o mesmo perfil de pacientes. 

 Foram elegíveis pacientes homens ou mulheres não grávidas com idade ≥18 

anos, com infecção por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR e pneumonia confirmada 

por radiografia de tórax ou tomografia computadorizada, e que estivessem submetidos 
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à ventilação mecânica ou a saturação de oxigênio ≤94% ou News Early Warning Score 

(NEWS)2 ≥4. Pacientes com níveis de alanina ou aspartato aminotransferase cinco ou 

mais vezes acima do limite máximo e pacientes com clearance de creatinina<30mL/min 

foram excluídos deste estudo. 

 Os pacientes receberam rendesivir por via intravenosa, com dose de ataque de 

200 mg no dia 1, seguida de doses diárias de 100 mg dos dias 2 ao 10. Os pacientes 

podiam continuar o tratamento com hidroxicloroquina, mas descontinuariam tratamentos 

com lopinavir/ritonavir. 

 Os dados clínicos e laboratoriais de todos os pacientes que receberam pelo 

menos uma dose de rendesivir foram coletados diariamente. O desfecho primário deste 

estudo foi mudança no status de hospitalização entre o 10º e 28º dia de tratamento. O 

status de hospitalização foi avaliado utilizando uma escala de 7-pontos previamente 

utilizada em estudos de influenza, sendo 1) não hospitalizado, hábil a retomar atividades 

diárias; 2) não hospitalizado, mas não hábil a retomar atividades diárias; 3) hospitalizado 

sem necessidade de suplementação de oxigênio; 4) hospitalizado com suplementação 

de oxigênio; 5) hospitalizado com oxigenoterapia nasal de alto fluxo, ventilação 

mecânica não-invasiva, ou ambos; 6) hospitalizado em UTI, com ventilação mecânica 

invasiva ou oxigenação por membrana extracorpórea, ou ambos; e 7) morte. Os 

desfechos secundários foram de segurança, incluindo eventos adversos que levaram a 

descontinuação precoce. 

 Um total de 50 pacientes foram avaliados para o uso compassivo de rendesivir 

e 48 foram considerados elegíveis. Destes, 13 não iniciaram o tratamento por melhora 

clínica, morte ou perda da elegibilidade e 35 receberam pelo menos uma dose de 

rendesivir e tiveram os desfechos avaliados. Trinta e um dos pacientes incluídos haviam 

feito tratamento prévio com hidroxicloroquina + lopinavir/ritonavir antes do início do uso 

compassivo e descontinuaram lopinavir/ritonavir antes da inclusão.  

Rendesivir foi iniciado em 18 pacientes na UTI e em 17 na enfermaria de 

doenças infecciosas. A maioria dos pacientes incluídos em ambas instalações foram 

homens (77,8% e 70,6%, respectivamente) e com idade mediana de 60,5 (49,25-63,75) 

e 64,0 (51,0-75,0) anos, respectivamente. O tempo mediano entre o início dos sintomas 

e a hospitalização foi de 7 dias em ambos grupos, mas o tempo até o início de rendesivir 

foi mais curto em UTI (4 dias [3,0-5,0]) do que em enfermaria (5 dias [4,0-6,0]). O índice 

de comorbidade foi de 2 em ambos grupos, sendo hipertensão a comorbidade mais 

comum. 
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No total, 63% (n=22) pacientes completaram o tratamento com rendesivir e 13 

pacientes descontinuaram o tratamento após uma mediana de 5 doses devido a 

toxicidade (22,8%), morte (11,4%) ou alta precoce (2,9%). 

Após 10 dias de tratamento, 22,2% dos pacientes em UTI apresentaram melhora 

no status de hospitalização, 55,5% ainda permaneciam sob ventilação mecânica e 

22,2% morreram. Após 28 dias de acompanhamento, a melhora no status de 

hospitalização subiu para 38,9%, sendo que 16,7% permaneciam em ventilação 

mecânica e 44,4% haviam morrido. 

Dentre os pacientes em enfermaria, seis (35,3%) apresentaram melhora após 10 

dias de tratamento, 10 pacientes ainda requeriam oxigenoterapia de alto fluxo e um 

havia morrido. Após 28 dias, a melhora subiu para 88,2% dos pacientes, sendo que 14 

haviam tido alta e um não apresentava mais necessidade de terapia de alto fluxo – 

Figura 20. 

 

 

Figura 20. Desfechos clínicos conforme a escala de 7-pontos 
 

Os resultados laboratoriais foram avaliados após 10 dias de tratamento. Em 

ambos grupos não houve mudanças estatisticamente significativas em NEWS2, 

comparado à linha de base. Os pacientes em enfermaria apresentaram melhora 

estatisticamente significativa nos valores de FiO2 (p=0,046). Houve também melhora 

significativa na contagem de linfócitos e redução significativa nos níveis de proteína C 

reativa em ambos grupos. 
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A hepatotoxicidade foi o evento adverso mais comum, observada como aumento 

de transaminase de graus 3-4 em 42,8% dos pacientes. O evento adverso que levou à 

descontinuação mais frequente foi doença renal aguda, observada em quatro pacientes 

em UTI. 

Os autores concluíram que rendesivir apresentou um potencial benefício clínico 

no tratamento de pacientes infectados com SARS-CoV-2 e pneumonia, sobretudo em 

casos não críticos e apontaram que a sua eficácia e segurança deveriam ser, portanto, 

avaliadas em ensaios clínicos randomizados. 

 

4.12. Discussão 

Esta revisão sistemática teve como objetivo avaliar o conjunto de evidências 

sobre rendesivir no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 com 

pneumonia e que requerem oxigenação suplementar. Foram identificados cinco ensaios 

clínicos randomizados, nove estudos observacionais, dois estudos de modelagem de 

dados clínicos, 85 revisões sistemáticas e/ou metanálises e cinco avaliações 

econômicas. 

Os resultados do estudo ACTT-1, principal ECR de rendesivir, indicam que o 

tratamento com o medicamento em pacientes hospitalizados com COVID-19 reduziu o 

tempo até a recuperação (10 dias, vs. 15 dias com placebo), pode ter reduzido o tempo 

até a alta hospitalar (12 dias vs. 17 dias com placebo) e apresentou maior chance de 

melhora no status clínico após 15 dias. Em pacientes que estavam hospitalizados e 

requerendo administração suplementar de oxigênio no início do estudo (categoria 5 na 

escala ordinal utilizada), houve redução de mortalidade nos primeiros 14 dias (HR 0,28; 

IC 95%, 012-0,66) e durante o período total do estudo (HR 0,30; IC 95%, 0,14-0,64) 

(50). 

O estudo conduzido por Spinner e colaboradores (51) permitiu uma comparação 

entre rendesivir e o cuidado de suporte dado a pacientes hospitalizados com COVID-

19. Concluiu-se que um curso de 5 dias com rendesivir resultou em um benefício 

estatisticamente significante na melhora status clínico em comparação ao cuidado de 

suporte. 

Apesar de o primeiro ECR conduzido por Wang e colaboradores (53) não ter 

reportado benefícios clínicos significativos de rendesivir em comparação ao placebo, 

resultados numericamente positivos foram observados. Deve-se considerar também 

que o estudo não alcançou poder estatístico suficiente para detectar diferenças 



100 
 

 
 
 

assumidas nos desfechos clínicos. Uma reavaliação deste estudo, elaborada por Shih 

e colaboradores (54), adotando uma metodologia de análise mais robusta, demonstrou 

que rendesivir resultou em boas taxas de resposta com forte significância estatística em 

pacientes hospitalizados com COVID-19, mas em condições não criticamente severas 

(sem necessidade de ventilação não-invasiva ou de alto-fluxo, oxigenação por 

membrana extracorpórea ou ventilação mecânica). A partir dos resultados de Wang et 

al., foram desenvolvidos novos estudos, com maiores populações de pacientes e com 

outros comparadores, que pudessem captar com maior precisão os efeitos de rendesivir 

no tratamento da COVID-19. 

O estudo conduzido pelo WHO SOLIDARITY trial consortium (55) reportou que 

nenhum tratamento, entre rendesivir, hidroxicloroquina, lopinavir e interferona, teve 

efeito definitivo na mortalidade. O objetivo primário deste estudo foi avaliar os efeitos da 

intervenção na mortalidade em hospital para um perfil amplo de pacientes, com 

diferentes níveis de gravidade da doença e, assim como ACTT-1, demonstrou que 

rendesivir não apresenta resultados estatisticamente significativos na redução da 

mortalidade em comparação ao cuidado de suporte para a população geral. No entanto, 

SOLIDARITY e ACTT-1 foram desenvolvidos sob desenho e objetivos distintos.  

Ao contrário do estudo ACTT-1, que apesar de não demonstrar benefício na 

redução da mortalidade na população geral, demonstrou essa redução para o subgrupo 

de pacientes em suplementação de oxigênio (categoria 5 da escala ordinal) (50), o 

estudo SOLIDARITY não realizou análises de subgrupos de pacientes, e, portanto, não 

foi possível avaliar o impacto da mortalidade específica na mesma população avaliada 

pelo ACTT-1 (55).   

A ANVISA e o FDA estavam cientes dos resultados do estudo SOLIDARITY no 

momento de registro do rendesivir. De acordo com o FDA, o desenho de ACTT-1 

(randomizado, placebo-controlado e duplo cego) é mais adequado para avaliar 

rigorosamente o desfecho de tempo de recuperação que um estudo aberto como o 

SOLIDARITY. Com base nos resultados de ACTT-1, rendesivir beneficia pacientes com 

COVID-19, diminuindo o tempo de recuperação hospitalar e aumentando as chances de 

melhoria clínica. Os resultados de SOLIDARITY não refutam os achados de ACTT-1 de 

benefícios aos pacientes. 

Além dos ensaios clínicos, nove estudos observacionais avaliaram a efetividade 

e/ou segurança do tratamento com rendesivir em diferentes países. Um estudo realizado 

na Coreia, com pacientes hospitalizados e em suplementação de oxigênio, mesmo perfil 

indicado em bula no Brasil, indicou que o rendesivir diminuiu de maneira significativa a 
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necessidade de ventilação mecânica (22,9% vs 44,7%, p= 0,032) e, para aqueles que 

necessitaram, a duração da ventilação também foi estatisticamente inferior (média, 1,97 

± 4,44 dias vs 5,37 ± 7,63 dias; p=0,017) (68). A redução da necessidade de ventilação 

mecânica é um desfecho importante no contexto da COVID-19. Em um estudo brasileiro 

foi demonstrado que cerca de 80% dos pacientes que são expostos a ventilação 

mecânica vão a óbito (38). 

Apesar de outros estudos observacionais não terem apresentado diferenças 

estatisticamente significativas entre o rendesivir e cuidados de suporte, é importante 

que estes dados sejam avaliados com cautela, uma vez que grande parte destes 

estudos foram realizados com uma amostra pequena de pacientes e com perfis que não 

representam exclusivamente a indicação de bula aprovada pela ANVISA, na qual a 

eficácia foi comprovada pelos ensaios clínicos randomizados. 

Sendo assim, rendesivir é uma alternativa terapêutica inovadora, que pode não 

somente beneficiar pacientes, mas o sistema de saúde como um todo, levando a uma 

potencial diminuição da pressão imposta ao sistema devido às hospitalizações e à 

disponibilidade limitada de recursos hospitalares frente à alta demanda ocasionada pela 

COVID-19, conforme demonstrado em diversos estudos econômicos já publicados 

internacionalmente (157,159,160). A necessidade de diminuição da sobrecarga do 

sistema de saúde devido às hospitalizações se torna particularmente evidente no 

contexto brasileiro, em que, no início de abril de 2021, um levantamento junto às 

Secretarias de Saúde estaduais mostrou que a maioria dos estados brasileiros estão 

com taxas de ocupação de UTIs da rede pública acima dos 90% (166). Outro 

levantamento de março de 2021 reporta que centenas de pacientes tem morrido à 

espera de vagas em UTIs (167). A Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) apontou que a 

situação se tornou o maior colapso sanitário e hospitalar da história do país (168). 

Assim, as evidências disponíveis, especialmente as provenientes do robusto 

estudo clínico ACTT-1, apontam o grande potencial clínico de rendesivir no tratamento 

de pacientes hospitalizados com COVID-19 com pneumonia e que requerem 

oxigenação suplementar, sendo uma tecnologia eficaz na redução do tempo até a alta 

hospitalar, melhoria do estado clínico e com perfil de segurança bem tolerado e 

documentado. 

 

 

 



102 
 

 
 
 

5. Avaliações de Agências Internacionais de ATS 
 

5.1. NICE (Reino Unido) – National Institute for Health and Care 

Excellence 
Até a data de elaboração deste documento o NICE ainda não havia publicado 

um relatório oficial de avaliação de tecnologia completa para rendesivir. Entretanto, em 

5 de junho de 2020, a agência publicou o COVID-19 rapid evidence summary para 

rendesivir no tratamento de pacientes hospitalizados com suspeita ou confirmação de 

COVID-19 (169). 

Neste documento, foram revisadas evidências disponíveis na literatura que 

avaliassem a eficácia, segurança e custo-efetividade do rendesivir comparado a 

cuidados de suporte. Foram incluídos os ensaios clínicos de fase 3 NCT04280705 

(ACTT-1) e NCT04257656, previamente descritos neste dossiê (Seção 4.5), uma 

metanálise conduzida pela Cochrane considerando os resultados destes dois estudos, 

e os resultados observacionais do programa de uso compassivo publicados por Grein e 

colaboradores, também descrito neste dossiê (Seção 4.11). 

Com base nestas evidências clínicas, a agência concluiu que os benefícios 

promovidos por rendesivir podem ser positivos para o tratamento da COVID-19 em 

pacientes hospitalizados com doença grave. Ainda que haja limitações nas evidências 

disponíveis, foi reconhecido o benefício do medicamento na redução do tempo até a 

recuperação e necessidade de ventilação mecânica invasiva, principalmente. 

A partir deste COVID-19 rapid evidence summary, o United Kingdom National 

Health Service (NHS) emitiu um parecer de política pública propondo a disponibilização 

de rendesivir de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: pacientes adultos 

ou adolescentes (idade ≥12 anos e peso corporal ≥40 kg) hospitalizados com COVID-

19, com pneumonia e suplementação de oxigênio, taxa de filtração glomerular de pelo 

menos 30 mL/minuto e ALT abaixo de cinco vezes o limite superior normal. A duração 

de tratamento proposta foi de 5 dias, seguindo a posologia aprovada em bula. Este 

parecer foi considerado interino e pode ser revisto após a publicação de um relatório 

completo de ATS pelo NICE e/ou Scottish Medicines Consortium (SMC) (170). 

Em 23 de março de 2021, o NICE publicou uma versão atualizada da diretriz de 

tratamento de COVID-19. Nela, o rendesivir é recomendado como opção terapêutica 

conforme a indicação e posologia propostas em bula e duração do tratamento de 5 dias 

(171). 
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5.2. CADTH (Canadá) – Canadian Agency for Drugs and Technologies in 

Health 
Desde maio de 2020, o CADTH publica a atualiza o Evidence Review and 

Appraisal para rendesivir. O objetivo deste relatório é avaliar os benefícios e riscos de 

rendesivir no tratamento de pacientes com COVID-19, de acordo com as evidências 

científicas disponíveis até então (172).  

A versão atualizada mais recentemente havia sido publicada em fevereiro de 

2021. Nela, foram avaliados cinco ensaios clínicos randomizados, de fase 3, cujas 

descrições encontram-se nas Seções 4.5 e 4.11 deste dossiê. A partir destas 

evidências, a agência conclui que o rendesivir apresenta potencial benefício na redução 

no tempo até a recuperação de pacientes hospitalizados com COVID-19 (172). 

Esta revisão foi utilizada também como base científica para a condução de um 

painel de especialistas, cujo objetivo foi o desenvolvimento de um consenso sobre os 

critérios de elegibilidade, descontinuação e administração de rendesivir, publicado pelo 

CADTH em outubro de 2020 (173). 

Como critérios de elegibilidade, foram recomendados pacientes adultos ou 

adolescentes (idade ≥12 anos e peso corporal ≥40 kg) hospitalizados, com infecção 

confirmada de SARS-CoV-1 e diagnóstico de COVID-19, com pneumonia e 

suplementação de oxigênio, taxa de filtração glomerular de pelo menos 30 

mL/minuto/1,73 m² e ALT ou AST abaixo de cinco vezes o limite superior normal. 

Recomendou-se o uso para pacientes com suplementação de oxigênio de qualquer tipo, 

inclusive ventilação mecânica invasiva; entretanto, devido às incertezas de benefício em 

todas as populações com diferentes gravidades, em um cenário de limitação de 

recursos, recomendou-se a priorização de pacientes com oxigenação de baixo fluxo 

(173). 

Conforme o consenso, a duração de tratamento deve ser realizada 

primariamente por cinco dias e após este período, caso a equipe multidisciplinar avalie 

a necessidade de continuação, o tratamento não deve exceder 10 dias. O tratamento 

deve ser descontinuado após a melhora clínica antes dos cinco dias, alta hospitalar ou 

caso ocorra algum dos eventos de segurança: aumento de ALT ou AST acima ou igual 

a cinco vezes o limite superior normal, aumento de ALT ou AST acompanhado de sinais 

e sintomas de inflamação e/ou hepatotoxicidade, queda da taxa de filtração glomerular 

abaixo de 30 mL/minuto, hipersensibilidade ou outros eventos adversos graves (173). 
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5.3. PBS (Austrália) – The Pharmaceutical Benefits Scheme 
Até a data de elaboração deste documento o PBS ainda não havia publicado um 

relatório oficial de avaliação de tecnologia para rendesivir. 

 
5.4. SMC (Escócia) – Scottish Medicines Consortium 

Até a data de elaboração deste documento o SMC ainda não havia publicado 

um relatório oficial de avaliação de tecnologia para rendesivir. 
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6. Análise de Custo-Efetividade 
6.1. Objetivo 

O objetivo desta análise foi avaliar os custos e benefícios clínicos relacionados 

ao tratamento de pacientes com COVID-19 hospitalizados e em suplementação de 

oxigênio com rendesivir, comparado a apenas cuidados de suporte, na perspectiva do 

SUS. 

Esta análise de custo-efetividade foi construída conforme as Diretrizes 

Metodológicas de Avaliação Econômica do Ministério da Saúde. 

 

6.2. Métodos 

6.2.1. População 
Este modelo foi construído a partir da simulação de uma coorte de 1.000 

pacientes adultos ou adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com peso 

corporal de pelo menos 40 kg) com pneumonia que requerem administração 

suplementar de oxigênio (oxigênio de baixo ou alto fluxo, ou outra ventilação não 

invasiva no início do tratamento). 

Conforme as definições utilizadas no ensaio clínico ACTT-1, os pacientes foram 

divididos em dois grupos: 

• Escore 5 na linha de base: hospitalizado requerendo suplementação de 

oxigênio em baixo fluxo; 

• Escore 6 na linha de base: hospitalizado requerendo ventilação não-invasiva 

ou uso de dispositivos de alto fluxo de oxigênio. 

No cenário base, a distribuição dos pacientes entre os escores 5 e 6 foi calculada 

conforme a população descrita no ACTT-1, de 69,3% e 30,7% do total de pacientes com 

escores 5 ou 6 incluídos no estudo, respectivamente (50). 

 

6.2.2. Intervenção e Comparadores 
A intervenção avaliada nesta análise foi o tratamento com rendesivir, realizado 

conforme indicado em bula: no primeiro dia, administração intravenosa de uma dose 

única de 200 mg de rendesivir. A partir do segundo dia, administração de 100 mg, uma 

vez por dia, por via intravenosa. No cenário base, considerou-se o tratamento por cinco 

dias. 
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Uma vez que o rendesivir é o único medicamento aprovado no Brasil para o 

tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 e necessidade de 

suplementação de oxigênio, o comparador adotado foi apenas cuidados de suporte.  

 

6.2.3. Perspectiva 
Esta análise foi conduzida na perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

6.2.4. Horizonte de tempo e Ciclos 
De acordo com a revisão sistemática e metanálise conduzida por Cevik e 

colaboradores, a duração máxima observada da persistência de RNA viral no trato 

respiratório superior foi de 83 dias (174). Por este motivo, adotou-se um tempo horizonte 

de três meses. Para avaliação dos custos e efetividade, foram utilizados ciclos diários. 

 

6.2.5. Taxa de Desconto 
As Diretrizes Metodológicas do Ministério da Saúde recomendam a aplicação de 

uma taxa de desconto aos custos e resultados em saúde em análises que apresentarem 

tempo horizonte superior a um ano. Uma vez que o horizonte adotado nesta análise foi 

de três meses, não foi utilizada taxa de desconto. 

 

6.2.6. Estrutura do Modelo 
Foi desenvolvido um modelo de Markov para simular o curso clínico de uma 

coorte de 1.000 pacientes com COVID-19 hospitalizados, recebendo suplementação de 

oxigênio (Figura 21). Todos os pacientes entram no modelo no estado “Hospitalizados 

em baixo ou alto fluxo de oxigênio”, seguindo a distribuição de base entre os escores 5 

e 6, e a cada ciclo podem transitar para os estados: “Não recuperados (ainda 

hospitalizados)”, “Recuperação” ou “Morte”. No estado “Não recuperados (ainda 

hospitalizados)”, os pacientes podem estar hospitalizados em enfermaria ou UTI e a 

cada ciclo podem permanecer no mesmo estado ou transitar para “Recuperação” ou 

“Morte”. O modelo considera que apenas pacientes que necessitam de ventilação 

mecânica invasiva estão hospitalizados em UTI. 
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Figura 21. Modelo de Markov 
 

6.2.7. Parâmetros Clínicos e Probabilidades de Transição 
Todos os parâmetros de eficácia de rendesivir e de cuidados de suporte foram 

obtidos do ensaio clínico ACTT-1 (50). Este estudo foi selecionado a partir da revisão 

sistemática da literatura descrita previamente, uma vez que possui baixo risco de viés e 

apresenta os desfechos de eficácia específicos para a população-alvo desta avaliação 

– pacientes hospitalizados com escore 5 ou 6 na linha de base. 

 

Pacientes Recuperados 

A probabilidade de transição entre os estados de não recuperação 

(“Hospitalizados em baixo ou alto fluxo de oxigênio” e “Não recuperados”) e o estado de 

“Recuperação” a cada ciclo foi calculada a partir das estimativas de Kaplan-Meier para 

a recuperação cumulativa apresentadas no ACTT-1. Para os pacientes com escore 5 

na linha de base, utilizaram-se as curvas de pacientes recebendo oxigênio e para 

pacientes com escore 6, as curvas de pacientes recebendo oxigênio de alto fluxo ou 

ventilação mecânica não-invasiva. 

Dado que o estudo ACTT-1 acompanhou os pacientes até o dia 28, as curvas 

de recuperação foram extrapoladas para o horizonte de três meses utilizando funções 

paramétricas. A seleção das funções utilizadas no caso base foram feitas utilizando os 

critérios de fit estatístico – critério de informação de Akaike (AIC) e critério de informação 

Bayesiano (BIC), validadas por fit visual. 

Para pacientes em escore 5 na linha de base, a curva LogLogística apresentou 

o melhor fit para rendesivir e LogNormal para cuidados de suporte, conforme 

demonstrado na Figura 22 e na Tabela 18. 
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Figura 22. Recuperação Cumulativa em pacientes escore 5 na linha de base com 
rendesivir e cuidados de suporte - curvas extrapoladas 

 

Tabela 18. Extrapolação das curvas de recuperação cumulativa para escore 5 - 
AIC E BIC 

Rendesivir – Escore 5 AIC BIC 
Weibull 1.829,0300 1.836,2780 

Exponencial 1.831,6540 1.835,2780 

LogNormal 1.792,7040 1.799,9520 

LogLogístico 1.789,3630 1.796,6110 

Cuidados de suporte – Escore 5 AIC BIC 
Weibull 1.524,1590 1.521,0440 

Exponencial 1.512,7620 1.516,2050 

LogNormal 1.483,4560 1.490,3400 

LogLogístico 1.486,7540 1.493,6390 
AIC: Critério de Informação de Akaike; BIC: Critério de Informação Bayesiano. 

 

Para pacientes em escore 6 na linha de base, as curvas adotadas para rendesivir 

e cuidados de suporte no caso base foram LogNormal e LogLogística, respectivamente 

- Figura 23 e Tabela 19. 
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Figura 23. Recuperação Cumulativa em pacientes escore 6 na linha de base com 
rendesivir e cuidados de suporte - curvas extrapoladas 

 

Tabela 19. Extrapolação das curvas de recuperação cumulativa para escore 6 - 
AIC E BIC 

Rendesivir – Escore 6 AIC BIC 
Weibull 572,9456 578,0322 

Exponencial 571,5533 574,0966 

LogNormal 563,9982 569,0848 

LogLogístico 565,1851 570,2717 

Cuidados de suporte – Escore 6 AIC BIC 
Weibull 638,1950 643,4645 

Exponencial 636,7376 639,3723 

LogNormal 637,7341 643,0036 

LogLogístico 636,4208 641,6902 
AIC: Critério de Informação de Akaike; BIC: Critério de Informação Bayesiano. 

 

Sobrevida 

A sobrevida dos pacientes com escore 5 e escore 6 da linha de base foram 

extraídas das estimativas de Kaplan-Meier específicas para cada grupo de pacientes, 

disponíveis no estudo ACTT-1, e extrapoladas para o horizonte de três meses utilizando 

funções paramétricas. 

No caso base, foram adotadas as extrapolações exponencial e Weibull para 

pacientes em escore 5 com rendesivir e cuidados de suporte, respectivamente (Figura 

24,Tabela 20). Para pacientes em escore 6, foram utilizadas Weibull nos dois grupos 

(Figura 25,Tabela 21). 
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Figura 24. Sobrevida em pacientes escore 5 na linha de base com rendesivir e 
cuidados de suporte - curvas extrapoladas 

 

Tabela 20. Extrapolação das curvas de sobrevida para escore 5 - AIC E BIC 
Rendesivir – Escore 6 AIC BIC 

Weibull 59,4195 66,2694 

Exponencial 58,4281 61,8530 

LogNormal 60,7071 67,5570 

LogLogístico 60,1568 67,0067 

Cuidados de suporte – Escore 6 AIC BIC 
Weibull 306,2426 312,7783 

Exponencial 312,3115 315,5794 

LogNormal 323,8699 330,4056 

LogLogístico 319,8318 326,3675 
AIC: Critério de Informação de Akaike; BIC: Critério de Informação Bayesiano. 

 

 

Figura 25. Sobrevida em pacientes escore 6 na linha de base com rendesivir e 
cuidados de suporte - curvas extrapoladas 



111 
 

 
 
 

Tabela 21. Extrapolação das curvas de sobrevida para escore 6 - AIC E BIC 
Rendesivir – Escore 6 AIC BIC 

Weibull 216,6179 221,5951 

Exponencial 221,4774 223,9661 

LogNormal 223,8015 228,7788 

LogLogístico 222,9801 227,9573 

Cuidados de suporte – Escore 6 AIC BIC 
Weibull 258,5842 263,7946 

Exponencial 259,9392 262,5443 

LogNormal 262,3361 267,5464 

LogLogístico 262,4252 267,6356 
AIC: Critério de Informação de Akaike; BIC: Critério de Informação Bayesiano. 

 

Necessidade de Ventilação Mecânica e UTI 

No estado “Não recuperados (ainda hospitalizados)” a transição dos pacientes 

entre os escores 5 (em enfermaria, com oxigenação de baixo fluxo), 6 (em enfermaria, 

com oxigenação de alto fluxo) e 7 (em UTI, com ventilação mecânica) em cada ciclo foi 

estimada a partir da distribuição diária dos pacientes por escala ordinal, apresentada no 

estudo ACTT-1. 

A distribuição dos pacientes por escore estavam disponíveis para os ciclos 2, 4, 

7, 10, 14, 22 e 28. Para os demais ciclos, foi adotada uma projeção linear entre o dia 

anterior e o posterior disponíveis. Após o dia 28, as curvas foram extrapoladas até a 

conclusão dos três meses utilizando uma regressão polinomial com base nos pontos 

conhecidos (dias 2, 4, 7, 10, 14, 22 e 28). As distribuições para rendesivir e placebo por 

escore na linha de base estão descritas na Tabela 22 e na Tabela 23. 

 

Tabela 22. Distribuição dos pacientes ao longo do tempo: escore 5 na linha de 
base 

Tempo 
Escore 4 Escore 5 Escore 6 Escore 7 

R C R C R C R C 
Dia 2 7,3% 6,7% 78,5% 70,0% 7,0% 12,8% 5,0% 8,7% 

Dia 4 13,9% 9,6% 51,7% 51,3% 8,1% 14,9% 6,2% 11,4% 

Dia 7 13,5% 11,8% 26,9% 27,2% 7,1% 6,0% 5,8% 13,5% 

Dia 10 6,5% 6,7% 16,6% 19,7% 3,6% 2,0% 6,6% 12,9% 

Dia 14 7,3% 6,4% 10,8% 8,9% 2,2% 3,4% 5,6% 10,3% 

Dia 21 4,6% 4,5% 5,6% 6,7% 0,9% 1,3% 3,2% 6,7% 
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Dia 28 3,0% 3,6% 5,3% 5,1% 0,0% 1,1% 2,6% 4,1% 
R: rendesivir; C: Cuidados de Suporte 
Escore 4: hospitalizados em enfermaria sem suplementação de oxigênio, mas com cuidado médico 
contínuo; Escore 5: hospitalizados em enfermaria com suplementação de oxigênio em baixo fluxo; Escore 
6: hospitalizados em enfermaria com suplementação de oxigênio em algo fluxo ou ventilação não-invasiva; 
Escore 7: hospitalizados em UTI com ventilação mecânica invasiva. 
 
 
Tabela 23. Distribuição dos pacientes ao longo do tempo: escore 6 na linha de 
base 

Tempo 
Escore 4 Escore 5 Escore 6 Escore 7 

R C R C R C R C 
Dia 2 1,2% 2,8% 10,4% 11,3% 69,3% 60,1% 16,1% 22,2% 

Dia 4 7,7% 2,2% 15,8% 19,2% 45,0% 36,7% 18,8% 31,4% 

Dia 7 3,3% 6,2% 17,7% 12,1% 31,5% 21,3% 17,6% 31,8% 

Dia 10 6,3% 4,2% 12,6% 13,4% 18,7% 16,1% 16,9% 27,2% 

Dia 14 12,6% 4,1% 2,1% 14,3% 12,6% 11,2% 16,8% 20,4% 

Dia 21 7,4% 3,0% 6,4% 13,3% 8,2% 3,7% 12,0% 10,4% 

Dia 28 8,8% 1,8% 6,2% 5,4% 5,0% 1,7% 6,2% 10,4% 
R: rendesivir; C: Cuidados de Suporte 
Escore 4: hospitalizados em enfermaria sem suplementação de oxigênio, mas com cuidado médico 
contínuo; Escore 5: hospitalizados em enfermaria com suplementação de oxigênio em baixo fluxo; Escore 
6: hospitalizados em enfermaria com suplementação de oxigênio em algo fluxo ou ventilação não-invasiva; 
Escore 7: hospitalizados em UTI com ventilação mecânica invasiva. 

 

6.2.8. Eventos Adversos 
Foram incluídos no modelo os eventos adversos graves e/ou de grau 3 ou 4 

reportados no estudo ACTT-1 com incidência ≥5% no braço rendesivir ou cuidados de 

suporte. Os eventos considerados e suas respectivas incidências estão descritos na 

Tabela 24. 

 

Tabela 24. Incidência de eventos adversos graves ou de grau 3 ou 4 
Evento Adverso Rendesivir Cuidados de Suporte  

Falência respiratória 7,3% 12,8% 

Anemia ou redução de hemoglobina 16,5% 21,7% 

Linfopenia ou redução de contagem de 

linfócitos 
10,5% 16,3% 

Pirexia 7,1% 6,2% 

Diminuição da taxa de filtração glomerular 10,3% 14,3% 

Aumento de creatinina 5,8% 7,0% 

Hiperglicemia 13,7% 11,8% 

Aumento de AST 3,4% 6,4% 
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6.2.9. Medidas de Efetividade 
Conforme reportado pelo ensaio clínico ACTT-1, o tratamento com rendesivir 

para a população-alvo definida nesta análise pode ter impacto no tempo até a 

recuperação, na duração da hospitalização, na necessidade de ventilação mecânica 

invasiva e em mortalidade. Assim, as medidas de efetividade adotadas foram: 

• Número de pacientes recuperados, definido como pacientes que 

atingiram escore 1, 2 ou 3, de acordo com a escala utilizada no ACTT-1; 

• Número de mortes evitadas; 

• Pessoas-dias de leitos hospitalares totais desocupados, definido como a 

diferença na quantidade de pessoas-dias de leitos de enfermaria e UTI 

utilizados com e sem o tratamento com rendesivir na coorte simulada, ao 

longo do tempo horizonte adotado; 

• Pessoas-dias de leitos de enfermaria desocupados, definido como a 

diferença na quantidade de pessoas-dias de leitos de enfermaria 

utilizados com e sem o tratamento com rendesivir na coorte simulada, ao 

longo do tempo horizonte adotado; 

• Pessoas-dias de leitos de UTI desocupados, definido como a diferença 

na quantidade de pessoas-dias de leitos de UTI utilizados com e sem o 

tratamento com rendesivir na coorte simulada, ao longo do tempo 

horizonte adotado. 

 

6.2.10. Uso de Recursos e Custos 
Esta análise incluiu os recursos e custos médicos diretos associados ao cuidado 

de pacientes hospitalizados com COVID-19. Foram considerados os custos do 

tratamento com rendesivir, custos de hospitalização e custos relacionados ao controle 

de eventos adversos graves (ou grau 3/4). 

Para o tratamento com rendesivir, adotou-se o curso de cinco dias de duração, 

conforme indicado em bula. A posologia adotada foi de 200 mg no primeiro dia, 

administrados por via intravenosa, seguida de doses diárias de 100 mg nos dias 

subsequentes, até completar cinco dias de tratamento. O modelo adotou a premissa 

conservadora em relação à duração do tratamento e considerou o custo one-off, 

assumindo que todos os pacientes que iniciaram o tratamento completariam o curso de 

cinco dias. 
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O custo de uma ampola com 100 mg de rendesivir considerado nesta análise foi 

o PF 0%, de R$ 2.386,62; portanto, o custo total do curso de cinco dias de tratamento 

(total de seis ampolas com 100 mg de rendesivir) é de R$ 14.319,72. 

Em relação à hospitalização, considerou-se que os pacientes que 

apresentassem escore 4, 5 ou 6 em cada ciclo utilizariam uma diária de enfermaria em 

leito para COVID-19. Para pacientes em escore 7, adotou-se uma diária de UTI. O 

número total de pessoas-dias leitos de enfermaria e UTI utilizados foi calculado a partir 

do número de pessoas que estariam com cada escore de saúde por ciclo, ao longo do 

horizonte de três meses. 

No caso base, os custos das diárias de hospitalização foram extraídos do 

Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS 

(SIGTAP). Para uma diária em enfermaria foi adotado o custo do procedimento 

“03.03.01.022-3 - TRATAMENTO DE INFECÇÃO PELO CORONAVIRUS – COVID 19”, 

de R$ 1.500,00. Para UTI, adotou-se “08.02.01.029-6 - DIÁRIA DE UTI II ADULTO - 

SÍNDROME RESPIRATÓRIA AGUDA GRAVE (SRAG) - COVID19”, com custo diário 

de R$ 1.600,00. 

Um estudo publicado pelo grupo de estudos em COVID-19 do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) 

descreveu os custos associados ao tratamento de pacientes hospitalizados com 

COVID-19, na perspectiva de uma instituição pública do SUS. Este estudo foi realizado 

a partir da coleta prospectiva e observacional de dados dos pacientes hospitalizados na 

instituição entre 30 de março e 30 de junho de 2020, com suspeita ou confirmação de 

COVID-19. Os autores apresentaram um microcusteio considerando os custos de 

tratamento medicamentoso, exames laboratoriais e radiológicos, hemoterapia e 

nutrição. Além disso, incluíram também os custos associados às diárias de 

hospitalização em enfermaria, emergência e UTI, equipamentos de proteção individual, 

materiais e produtos para saúde. Os custos fixos da instituição e os custos associados 

aos profissionais da saúde médicos e não-médicos foram incluídos também nos custos 

diários de hospitalização (37). 

Com a análise de 3.254 admissões hospitalares, os autores apresentaram que 

o custo médio diário de um paciente com COVID-19 hospitalizado em enfermaria é de 

R$ 3.592,46. Para UTI, o custo médio diário foi de R$ 6.430,23 (37). Uma vez que os 

custos na perspectiva da instituição são significativamente maiores do que os custos 

apresentados nos procedimentos do SIGTAP, foi realizada uma análise de cenário 

adotando os custos do HCFMUSP. 
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Tabela 25. Custos de Hospitalização 
Fonte Custo diário em enfermaria Custo diário em UTI 

SIGTAP (cenário base) R$ 1.500,00 R$ 1.600,00 

HCFMUSP (cenário alternativo) R$ 3.592,46 R$ 6.430,23 
UTI: unidade de terapia intensiva; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, 
Medicamentos e OPM do SUS; HCFMUSP: Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo. 

 

O custo relacionado ao cuidado dos eventos adversos foi extraído do Sistema 

de Informações Hospitalares (SIH) do SUS. Para cálculo do custo do evento foram 

analisadas as Autorizações de Internação Hospitalar (AIH) associadas ao CID-10 

correspondente ao evento adverso. Os custos por evento e suas respectivas fontes 

estão descritos na Tabela 26. 

 

Tabela 26. Custo relacionado ao tratamento de eventos adversos 
Evento Adverso Custo Fonte 

Falência respiratória R$ 910,51 CID J96, J969* 
Anemia ou redução de 

hemoglobina 
R$ 570,38 CID D649* 

Linfopenia ou redução de contagem 

de linfócitos 
R$ 754,96 CID 728 

Pirexia R$ 320,91 CID R50, R508, R509* 
Diminuição da taxa de filtração 

glomerular 
R$ 173,11 

Custo médio de 0301010170 
CONSULTA/AVALIAÇÃO EM 

PACIENTE INTERNADO** 

Aumento de creatinina R$ 173,11 
Custo médio de 0301010170 
CONSULTA/AVALIAÇÃO EM 

PACIENTE INTERNADO** 
Hiperglicemia R$ 187,21 CID R73, R739* 
Aumento de AST R$ 176,01 CID R74, R740* 

*Apenas AIHs identificadas pelo procedimento principal era 03.03.01.022-3 (soma dos atos profissionais 
subtraídos do custo de leito); **Custo médio do procedimento 0301010170 apenas entre as AIHs 
identificadas pelo procedimento principal 03.03.01.022-3. 

 

6.2.11. Análise de Sensibilidade Univariada 
Foi conduzida uma análise de sensibilidade univariada para avaliar a influência 

dos parâmetros utilizados no modelo no resultado. Os parâmetros, limites inferior e 

superior as referências utilizadas para variação estão descritos na Tabela 27. 
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Tabela 27. Análises de Sensibilidade - Parâmetros 
Parâmetro Inferior Superior Distribuição Variação 

Horizonte de tempo (meses) 1 6 Lognormal - 
% Hospitalizados com suplementação de oxigênio (classe 5) 0,55% 0,83% Beta ACTT-1, IC 95% 
Custo Rendesivir (1 frasco 100 mg) R$ 1.909,30 R$ 2.386,62 Gamma -20% 
Dias de tratamento de rendesivir 4 10 Gamma Duração máxima de bula 
Diária hospitalar - leito comum R$ 1.200 R$ 1.800 Gamma ±20% 
Diária hospitalar - UTI para COVID-19 R$ 1.280 R$ 1.920 Gamma ±20% 
% não UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 2 0,7 1,1 Beta ±20% 
% não UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 4 0,7 1,0 Beta ±20% 
% não UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 7 0,6 0,9 Beta ±20% 
% não UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 10 0,5 0,8 Beta ±20% 
% não UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 14 0,5 0,8 Beta ±20% 
% não UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 21 0,5 0,8 Beta ±20% 
% não UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 28 0,6 0,8 Beta ±20% 
% não UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 2 0,6 0,9 Beta ±20% 
% não UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 4 0,5 0,8 Beta ±20% 
% não UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 7 0,4 0,7 Beta ±20% 
% não UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 10 0,4 0,7 Beta ±20% 
% não UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 14 0,5 0,7 Beta ±20% 
% não UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 21 0,5 0,8 Beta ±20% 
% não UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 28 0,4 0,6 Beta ±20% 
% não UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 2 0,8 1,1 Beta ±20% 
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% não UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 4 0,7 1,1 Beta ±20% 
% não UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 7 0,7 1,1 Beta ±20% 
% não UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 10 0,6 1,0 Beta ±20% 
% não UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 14 0,6 0,9 Beta ±20% 
% não UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 21 0,6 0,9 Beta ±20% 
% não UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 28 0,6 0,9 Beta ±20% 
% não UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 2 0,7 1,0 Beta ±20% 
% não UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 4 0,6 0,9 Beta ±20% 
% não UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 7 0,6 0,9 Beta ±20% 
% não UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 10 0,6 0,8 Beta ±20% 
% não UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 14 0,5 0,7 Beta ±20% 
% não UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 21 0,5 0,8 Beta ±20% 
% não UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 28 0,6 0,9 Beta ±20% 
% Falha respiratória (SUPORTE) 0,1 0,2 Beta ±20% 
% Falha respiratória (Rendesivir) 0,1 0,1 Beta ±20% 
% Anemia ou redução de hemoglobinas (SUPORTE) 0,2 0,3 Beta ±20% 
% Anemia ou redução de hemoglobinas (Rendesivir) 0,1 0,2 Beta ±20% 
% Linfopenia ou redução da contagem de linfócitos (SUPORTE) 0,1 0,2 Beta ±20% 
% Linfopenia ou redução da contagem de linfócitos (Rendesivir) 0,1 0,1 Beta ±20% 
% Pirexia (SUPORTE) 0,0 0,1 Beta ±20% 
% Pirexia (Rendesivir) 0,1 0,1 Beta ±20% 
% Diminuição da taxa de filtração glomerular (SUPORTE) 0,1 0,2 Beta ±20% 
% Diminuição da taxa de filtração glomerular (Rendesivir) 0,1 0,1 Beta ±20% 
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% Aumento da creatinina (SUPORTE) 0,1 0,1 Beta ±20% 
% Aumento da creatinina (Rendesivir) 0,0 0,1 Beta ±20% 
% Aumento de glicose ou hiperglicemia (SUPORTE) 0,1 0,1 Beta ±20% 
% Aumento de glicose ou hiperglicemia (Rendesivir) 0,1 0,2 Beta ±20% 
% Aumento de AST (SUPORTE) 0,1 0,1 Beta ±20% 
% Aumento de AST (Rendesivir) 0,0 0,0 Beta ±20% 
Custo Falha respiratória 728,4 1,092,6 Gamma ±20% 
Custo Anemia ou redução de hemoglobinas 456,3 684,5 Gamma ±20% 
Custo Linfopenia ou redução da contagem de linfócitos 604,0 906,0 Gamma ±20% 
Custo Pirexia 256,7 385,1 Gamma ±20% 
Custo Diminuição da taxa de filtração glomerular 138,5 207,7 Gamma ±20% 
Custo Aumento da creatinina 138,5 207,7 Gamma ±20% 
Custo Aumento de glicose ou hiperglicemia 149,8 224,7 Gamma ±20% 
Custo Aumento de AST 140,8 211,2 Gamma ±20% 
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6.2.12. Análise de Sensibilidade Probabilística 
Foi conduzida uma análise de sensibilidade probabilística utilizando 1.000 

simulações de Monte Carlo para testar a robustez do modelo. Os parâmetros e 

distribuições utilizadas estão descritos na Tabela 27. 

 

6.3. Resultados 

6.3.1. Cenário Base 
No cenário base, o tratamento com rendesivir apresentou melhor efetividade 

para todos os desfechos analisados e maior custo. Na coorte simulada, o rendesivir 

aumentou em 151 o número de pacientes recuperados ao longo de três meses e evitou 

143 mortes.  

O número de pessoas-dias de leitos desocupados a mais por rendesivir, 

comparado a apenas cuidados de suporte, foi de 1.959 pessoas-dias de leitos de UTI, 

2.410 pessoas-dias de enfermaria, totalizando 4.369 pessoas-dias de leitos 

hospitalares. Isto representa um aumento de 22,3% na desocupação de leitos totais, 

48,2% na desocupação de leitos de UTI e 15,5% na desocupação de leitos de 

enfermaria ao longo de três meses. 

O custo total da coorte simulada foi de R$ 37.689.254 para rendesivir e R$ 

30.250.282 para cuidados de suporte, o que representa um custo incremental de R$ 

7.438.972.  

A razões de custo-efetividade incrementais estão demonstradas na Tabela 28. 

 

Tabela 28. Resultados - Caso Base 

Parâmetro Rendesivir Suporte Incremental 
Taxa de 

desocupação 
incremental 

RCEI 

Pessoas recuperadas 815,1 664,3 151 - R$ 49.323 por paciente 
recuperado a mais 

Mortes 157,6 300,8 143 mortes 
evitadas - R$ 51.597 por morte 

evitada 
Pessoas-dias de leitos 
totais 15.224 19.593 4.369 

desocupados 22,3% R$ 1.703 por pessoa-dia 
de leito desocupado 

Pessoas-dias de leitos 
de UTI 2.109 4.068 1.959 

desocupados 48,2% R$ 3.797 por pessoa-dia 
de leito desocupado 

Pessoas-dias de leitos 
de enfermaria 13,115 15,525 2,410 

desocupados 15,5% R$ 3.087 por pessoa-dia 
de leito desocupado 

Custos R$ 37.689.254 R$ 30.250.282 R$ 7.438.972 - - 
RCEI: razão de custo-efetividade incremental 
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6.3.2. Análise de Cenário – Custos de Hospitalização na Perspectiva de 
Hospitais Públicos 
Ao considerar os custos na perspectiva dos hospitais públicos, o rendesivir se 

torna uma tecnologia dominante, ou seja, com melhor efetividade e menor custo. A 

potencial economia de recursos estimada para a incorporação do rendesivir, 

considerando a coorte de 1.000 pacientes simulada ao longo de três meses, é de R$ 

7.067.705. 

 

Tabela 29. Resultados – Cenário de custos na perspectiva dos hospitais 
públicos 

Parâmetro Rendesivir Suporte Incremental 
Taxa de 

desocupação 
incremental 

RCEI 

Pessoas recuperadas 815,1 664,3 151 - Dominante 
Mortes 157,6 300,8 143 mortes 

evitadas - Dominante 

Pessoas-dias de leitos 
totais 15.224 19.593 4.369 

desocupados 22,3% Dominante 

Pessoas-dias de leitos 
de UTI 2.109 4.068 1.959 

desocupados 48,2% Dominante 

Pessoas-dias de leitos 
de enfermaria 13,115 15,525 2,410 

desocupados 15,5% Dominante 

Custos R$ 75.318.811 R$ 82.386.517 - R$ 7.067.705 - - 
RCEI: razão de custo-efetividade incremental 

 

6.3.3. Análise de Cenário – Distribuição dos Pacientes em Escores 5 e 6 

Neste cenário, a distribuição dos pacientes entre os escores 5 e 6 na linha de 

base foi adotada conforme um estudo brasileiro, que avaliou o perfil de 250 mil 

hospitalizações no ano de 2020 (38). As distribuições adotadas neste cenário foram de 

36,4% dos pacientes iniciando o tratamento em escore 5 e 63,6% iniciando em escore 

6. 

Utilizando estas distribuições, o rendesivir apresentou também maior efetividade 

e maior custo, utilizando os custos do SIGTAP, e permaneceu dominante para todos os 

desfechos utilizando o custo na perspectiva dos hospitais públicos. O rendesivir 

aumentou em 13,6% a desocupação de leitos totais, 37,8% a desocupação de leitos de 

UTI e 6,7% a desocupação de leitos de enfermaria ao longo de três meses. 

Na perspectiva dos hospitais públicos, o rendesivir apresentou potencial 

economia de recursos estimada em R$ 1.860.169. Na perspectiva SIGTAP, o custo 

incremental estimado foi de R$ 9.500.195. 
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Tabela 30. Resultados – Cenário de custos na perspectiva dos hospitais 
públicos 

Parâmetro Rendesivir Suporte Incremental 
Taxa de 

desocupação 
incremental 

RCEI (SIGTAP) RCEI 
(Hospitais) 

Pessoas 
recuperadas 694,6 601,6 93 - 

R$ 102.197 por 
paciente recuperado a 

mais 
Dominante 

Mortes 259,3 349,4 90 mortes 
evitadas - R$ 105.486 por morte 

evitada Dominante 

Pessoas-dias 
de leitos totais 19.119 22.121 3.002 

desocupados 13,6% 
R$ 3.164 por pessoa-

dia de leito 
desocupado 

Dominante 

Pessoas-dias 
de leitos de 
UTI 

3.051 4.906 1.855 
desocupados 37,8% 

R$ 5.121 por pessoa-
dia de leito 

desocupado 
Dominante 

Pessoas-dias 
de leitos de 
enfermaria 

16.068 17.215 1.147 
desocupados 6,7% 

R$ 8.281 por pessoa-
dia de leito 

desocupado 
Dominante 

Custos 
(SIGTAP) R$ 43.625.879 R$ 34.125.684 R$ 9.500.195 - - - 

Custos 
(Hospitais) R$ 91.983.876 R$ 93.844.046 - R$ 1.860.169 - - - 

RCEI: razão de custo-efetividade incremental 

 

6.3.4. Análises de Sensibilidade 

As análises de sensibilidade foram conduzidas no caso base para distribuição 

dos escores dos pacientes. De acordo com a análise univariada, os parâmetros com 

maior impacto nos resultados foram a duração do tratamento com rendesivir, o custo do 

medicamento e o horizonte de análise. 

Na análise realizada utilizando os custos do SIGTAP, a RCEI para pessoas-dias 

de leitos totais (enfermaria + UTI) variou de R$ 1.047,10 a R$ 4.433,60 por pessoa-dia 

de leito desocupado ganho (Figura 26). Para pacientes recuperados, a RCEI variou de 

R$ 30.334,00 a R$ 128.443,30 e para mortes evitadas a variação foi de R$ 31.935,60 a 

R$ 135.224,90. Na perspectiva dos hospitais públicos, o rendesivir permaneceu 

dominante em todas as variações. 
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Figura 26. Análise de sensibilidade univariada no Cenário Base – (RCEI, Custo por 
Pessoas-dias de leitos de UTI desocupados ganhos) 

 

Na análise de sensibilidade probabilística para o caso base, a RCEI mediana 

das simulações para pessoas-dias de leitos totais foi de R$ 1.744,70 por pessoa-dia de 

leito desocupado a mais (mínimo R$ -712 [redução de custos] e máximo R$ 8.148), 

utilizando os custos do SIGTAP (Figura 27). Para pacientes recuperados e mortes 

evitadas as RCEI medianas foram de R$ 49.223,90 (mínimo R$ -14.610 [redução de 

custos] e máximo R$ 190.112) e R$ 52.951,80 (mínimo R$ -9.636 [redução de custos] 

e máximo R$ 224.541), respectivamente.  

 

 

Figura 27. Análise de sensibilidade probabilística no Cenário Base – (RCEI, Custo 
por Pessoas-dias de leitos de UTI desocupados ganhos) 
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Na perspectiva dos hospitais públicos, o rendesivir se apresentou dominante em 

92,6% das simulações para pessoas-dias de leitos desocupados (Figura 28), 92,7% 

para pacientes recuperados e 91,5% para mortes evitadas. 

 

 

Figura 28. Análise de sensibilidade probabilística no Cenário “Custos de 
Hospitalização na Perspectiva de Hospitais Públicos” – (RCEI, Custo por Pessoas-
dias de leitos de UTI desocupados ganhos) 

 

6.4. Discussão 
Esta análise de custo-efetividade demonstrou que o rendesivir apresenta um 

relevante potencial na redução da carga do sistema de saúde causada pela COVID-19. 

Além de aumentar o número de pacientes recuperados em mais de 20% e reduzir a 

mortalidade de pacientes hospitalizados e que necessitam de suplementação de 

oxigênio em mais de 40%, o rendesivir apresenta-se como um importante aliado na 

desocupação de leitos hospitalares, tanto em enfermaria quanto em UTI. As estimativas 

demonstraram um aumento da desocupação geral em 22,3%, podendo chegar a 48,2% 

no aumento da desocupação de leitos de UTI. 

Os resultados de efetividade avaliados neste modelo foram consistentes com os 

desfechos de eficácia apresentados no ensaio ACTT-1. Neste estudo, para pacientes 

com escore 5 na linha de base, o rendesivir reduziu a mediana do tempo até a 

recuperação de 9,0 para 7,0 dias e apresentou redução estatisticamente significativa da 

mortalidade durante o período de estudo (HR 0,30, IC 95% 0,14-0,64). Para pacientes 

com escore 6 na linha de base, a mediana do tempo até a recuperação foi reduzida de 

19,5 para 15,0 dias, com taxas de mortalidade similares ao longo do período do estudo 

(50). 
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Conforme demonstrado em análise de cenário, a distribuição do escore dos 

pacientes na linha de base influencia nos resultados de efetividade, devido à maior 

diferença de eficácia comparada entre rendesivir e cuidados de suporte nos pacientes 

que iniciam o tratamento em escore 5; entretanto, é notável que mesmo com uma maior 

proporção de pacientes em escore 6, o rendesivir permaneceu mais efetivo que 

cuidados de suporte, com aumento dos pacientes recuperados em 15,5%, das mortes 

evitadas em 25,8%, da desocupação de pessoas-dias de leitos totais em 13,6% e de 

UTI em 37,8%. 

Em relação aos custos, apesar de no cenário base o rendesivir ter apresentado 

um custo incremental de aproximadamente R$ 7,4 milhões, as RCEIs por pessoas-dias 

de leitos desocupados foram inferiores a R$ 3.800 por pessoa-dia de leito desocupado 

a mais. Frente à urgência de saúde pública causada pela pandemia de COVID-19, na 

qual a ocupação de leitos hospitalares é uma das principais preocupações do sistema 

de saúde, a incorporação de um medicamento que reduza a sobrecarga do sistema 

pode ser uma alternativa importante para aprimorar a eficiência do cuidado. 

Ainda, ao analisar todos os custos envolvidos no cuidado do paciente com 

COVID-19, e não apenas as diárias de hospitalização, conforme demonstrado no estudo 

conduzido pelo HCFMUSP, o uso de rendesivir para o tratamento de pacientes 

hospitalizados e em suplementação de oxigênio apresenta-se, além de uma conduta 

eficaz, como uma potencial estratégia para reduzir o impacto econômico associado a 

estas hospitalizações. Neste cenário, rendesivir é uma estratégia dominante. 

Por fim, as análises de sensibilidade corroboram com os resultados 

apresentados e demonstram que, mesmo que haja variabilidade nos parâmetros 

utilizados neste modelo, os resultados apresentados são robustos frente às melhores 

evidências disponíveis. 
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7. Análise de Impacto Orçamentário 
 
7.1. Objetivo 

Após o desenvolvimento da análise de custo-efetividade, o objetivo desta análise 

foi estimar o impacto orçamentário da incorporação de rendesivir para o tratamento de 

pacientes hospitalizados com COVID-19 e necessitam de suplementação de oxigênio 

no SUS ao longo de três anos. 

 

7.2. Métodos 

7.2.1. Estrutura e Parâmetros 

O modelo de Markov desenvolvido para análise de custo-efetividade foi utilizado 

também para a avaliação do impacto orçamentário da incorporação de rendesivir ao 

SUS. O perfil de pacientes, intervenção, comparadores, parâmetros clínicos, uso de 

recursos e custos utilizados nesta análise foram semelhantes ao previamente descrito 

na Seção 6. 

Esta análise de impacto orçamentário compara dois cenários: cenário sem 

rendesivir, em que todos os pacientes são tratados apenas com cuidados de suporte, e 

cenário com rendesivir, no qual uma proporção dos pacientes elegíveis são tratados 

com rendesivir. 

 

7.2.2. Tempo Horizonte 

As Diretrizes Metodológicas para Análises de Impacto Orçamentário do 

Ministério da Saúde recomendam adoção de um tempo horizonte de três a cinco anos. 

Devido às incertezas nas projeções do número de casos de COVID-19 em longo prazo, 

para esta análise adotou-se um tempo horizonte de três anos.  

 

7.2.3. População Elegível 

O número de pacientes elegíveis ao tratamento com rendesivir foi estimado a 

partir dos novos casos de COVID-19 reportados no Brasil e as taxas de hospitalização. 

A taxa de hospitalização foi calculada com base no número de casos ocorridos 

publicados pelo Ministério da Saúde. Até a semana epidemiológica 52 da pandemia, o 

número acumulado de casos de COVID-19 foi de 10.517.232 e o número total de 

hospitalizações por COVID-19 no mesmo período foi de 783.713 (175). Portanto, a taxa 
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de hospitalização utilizada no modelo foi de 7,45% dos novos casos. Conforme 

reportado por Ranzani e colaboradores, 34,5% dos pacientes hospitalizados por 

COVID-19 no Brasil entre 16 de fevereiro e 15 de agosto de 2020 foram hospitalizados 

diretamente em UTI, assim, assumiu-se que 65,5% dos pacientes hospitalizados 

estariam fora da UTI (38).  

A estimativa da proporção de pacientes hospitalizados fora da UTI que recebem 

suplementação de oxigênio foi calculada a partir da população do estudo ACTT-1. Entre 

os pacientes com escores 4, 5 ou 6 na linha de base, 82,0% apresentavam escore 5 ou 

6 e seriam, portanto, elegíveis ao tratamento com rendesivir (50). 

No mês inicial, o número de novos casos de COVID-19 foi adotado como 

1.591.319, calculado a partir da média mensal do número de novos casos notificados e 

confirmados para COVID-19 disponibilizados pelo Ministério da Saúde, considerando as 

12 semanas epidemiológicas desde o início de 2021 (de 03/jan a 27/mar) (25). Destes, 

118.580 seriam hospitalizados e 77.694 estariam foram da UTI. Ao final, 63.709 

pacientes estariam recebendo suplementação de oxigênio e seriam elegíveis ao 

tratamento com rendesivir. 

 

Tabela 31. Estimativa da população elegível ao tratamento com rendesivir no 
mês 1 

Parâmetro Estimativa Fonte 
Número de novos casos 

de COVID-19 no mês 1 

1.591.319 pacientes Painel Coronavirus do Ministério da Saúde 

(25). 

Pacientes hospitalizados 118.580 pacientes Taxa de hospitalização de 7,45%, 

calculada a partir do número de casos e 

hospitalizações publicados pelo Ministério 

da Saúde (175). 

Pacientes hospitalizados 

fora da UTI  

77.694 pacientes 65,5% dos pacientes hospitalizados fora 

da UTI (38). 

Pacientes em 

suplementação de 

oxigênio e elegíveis ao 

tratamento 

63.709 pacientes 82,0% dos pacientes fora da UTI recebendo 

suplementação de oxigênio (50). 

 

 

Uma vez que não há projeções oficiais sobre o número de novos casos de 

COVID-19 nos próximos meses e anos divulgadas pelo Ministério da Saúde e que estas 

estimativas variam conforme a adoção de medidas de contenção da pandemia, como a 
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vacinação e o distanciamento social, foram realizadas duas projeções para estimar o 

número de pacientes elegíveis ao tratamento com rendesivir ao longo de três anos. 

Na projeção base, adotou-se uma estimativa otimista, com redução do número 

de casos de COVID-19 a partir do segundo mês e, consequentemente a redução da 

população elegível ao tratamento. Este cenário considera que a intensificação das 

medidas de controle da pandemia, principalmente o aumento das taxas de vacinação, 

irá ocasionar uma redução progressiva no número de casos ao longo de três anos. 

 

 

Figura 29. Projeção otimista de novos pacientes elegíveis por mês 
 

Na projeção alternativa, adotou-se uma premissa mais conservadora, que 

considera um aumento de casos até o terceiro mês, com redução a partir do quinto mês 

do horizonte analisado. Neste caso, considera-se que o impacto gerado pela 

intensificação das medidas de controle da pandemia será refletido em redução de casos 

a partir do quinto mês. 

 

 

Figura 30. Projeção otimista de novos pacientes elegíveis por mês 
 

7.2.4. Taxa de difusão 

No cenário sem rendesivir, 100% dos pacientes recebem apenas cuidados de 

suporte. No cenário com rendesivir, é adotada uma taxa de difusão gradual até o mês 

quatro, que se estabiliza em 10% entre os meses 5 e 8, e atinge 20% a partir do mês 9, 

até o final do período. 
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Tabela 32. Taxa de difusão no cenário com rendesivir 

Tratamento Mês 1 Mês 2 Mês 3 Mês 4 Mês 5-8 Mês 9 ao final 
dos três anos 

Cuidado de suporte 98% 96% 94% 92% 90% 80% 

Rendesivir 2% 4% 6% 8% 10% 20% 
 

7.2.5. Custos 

Esta análise incluiu todos os custos avaliados no modelo de custo-efetividade: 

custo de rendesivir, custos de hospitalização e custos de eventos adversos. Foram 

avaliados dois cenários de custos de hospitalização: custos SIGTAP e custos na 

perspectiva dos hospitais públicos, conforme descrito na Seção 6.2.10. 

 

7.2.6. Análise de Sensibilidade 

Foi conduzida uma análise de sensibilidade determinística univariada para 

mensurar o impacto dos parâmetros utilizados no impacto orçamentário acumulado em 

três anos. Todos os parâmetros variados na análise de sensibilidade do modelo de 

custo-efetividade foram também avaliados aqui (Tabela 27), além dos parâmetros 

utilizados para estimativa da população elegível (Tabela 33). 

 

Tabela 33. Parâmetros adicionais avaliados na análise de sensibilidade do modelo 
de impacto orçamentário 

Parâmetro Inferior Superior Fonte 
Número de novos casos de 

COVID-19 em um mês 
1.273.055 1.909.583 ±20% 

Taxa de hospitalização 5,96% 8,94% ±20% 

% pacientes hospitalizados em 

UTI 
27,58% 41,38% ±20% 

% pacientes hospitalizados 

sem suplementação de 

oxigênio 

14,40% 21,60% ±20% 
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7.3. Resultados 

7.3.1. Cenário Base 

No cenário base, considerando a projeção otimista de novos casos de COVID-

19 e os custos de hospitalização extraídos do SIGTAP, o impacto orçamentário 

acumulado em três anos foi estimado em R$ 358.876.640 (Tabela 34). Nesta projeção 

estimasse que em cada ano 37.519, 9.416 e 1.218 pacientes serão tratados com 

rendesivir, respectivamente. 

 

Tabela 34. Impacto Orçamentário – Cenário Base, Projeção Otimista 
 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Acumulado 

Cenário sem 
rendesivir 

R$ 13.038.104.007 R$ 1.521.656.861 R$ 194.177.280 R$ 14.753.938.148 

Hospitalizações R$ 12,840,654,557 R$ 1,500,311,214 R$ 191,415,804 R$ 14,532,381,575 

Rendesivir R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 

EAs R$ 197,449,450 R$ 21,345,647 R$ 2,761,477 R$ 221,556,574 

Cenário com 
rendesivir 

R$ 13,324,272,723 R$ 1,585,896,459 R$ 202,645,606 R$ 15,112,814,788 

Hospitalizações R$ 12,594,463,772 R$ 1,430,954,496 R$ 182,600,834 R$ 14,208,019,103 

Rendesivir R$ 537,267,050 R$ 134,827,872 R$ 17,442,621 R$ 689,537,543 

EAs R$ 192,541,901 R$ 20,114,091 R$ 2,602,151 R$ 215,258,142 

Impacto 
Orçamentário 

R$ 286.168.715 R$ 64.239.599 R$ 8.468.325 R$ 358.876.640 

EAs: eventos adversos 

 

Na projeção alternativa mais conservadora, o número de pacientes que seriam 

tratados com rendesivir em cada ano seria de 62.250, 24.865 e 4.699, respectivamente. 

Neste caso, o impacto orçamentário no ano 1 seria de R$ 478.827.813, no ano 2 de R$ 

172.349.773 e no ano 3 de R$ 33.468.390, totalizando um impacto acumulado de R$ 

684.645.976. 

 

7.3.2. Análise de Cenário – Custos de Hospitalização na Perspectiva de Hospitais 

Públicos 

Na perspectiva dos hospitais públicos, estimou-se que a incorporação do 

rendesivir geraria uma potencial economia acumulada de R$ 338.721.235 ao longo de 
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três anos, considerando a projeção otimista de novos casos de COVID-19 (Tabela 35), 

e de R$ 644.942.456, para a projeção mais conservadora. 

 

Tabela 35. Impacto Orçamentário – Custos na Perspectiva dos Hospitais Públicos, 
Projeção Otimista 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Acumulado 
Cenário sem 

rendesivir 
R$ 35,548,567,979 R$ 4,116,658,796 R$ 526,038,240 R$ 40,191,265,015 

Hospitalizações R$ 35,351,118,529 R$ 4,095,313,149 R$ 523,276,764 R$ 39,969,708,442 

Medicamento R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 

EAs R$ 197,449,450 R$ 21,345,647 R$ 2,761,477 R$ 221,556,574 

Cenário com 
rendesivir 

R$ 35,300,881,688 R$ 4,035,705,801 R$ 515,956,292 R$ 39,852,543,780 

Hospitalizações R$ 34,571,072,738 R$ 3,880,763,838 R$ 495,911,520 R$ 38,947,748,095 

Medicamento R$ 537,267,050 R$ 134,827,872 R$ 17,442,621 R$ 689,537,543 

EAs R$ 192,541,901 R$ 20,114,091 R$ 2,602,151 R$ 215,258,142 

Impacto 
Orçamentário 

-R$ 247,686,291 -R$ 80,952,995 -R$ 10,081,949 - R$ 338,721,235 

EAs: eventos adversos 

 

7.3.3. Análise de Cenário – Distribuição dos Pacientes em Escores 5 e 6 

Ao adotar a distribuição dos pacientes elegíveis ao tratamento entre os escores 

5 e 6 na linha base utilizando o estudo de Ranzani e colaboradores (38) – mesma análise 

de cenário realizada no estudo de custo-efetividade – o impacto orçamentário 

acumulado em três anos, considerando os custos de hospitalização na perspectiva 

SIGTAP, foi estimado em R$ 457.737.347 com a projeção otimista e R$ 872.976.909 

com a projeção conservadora. Na perspectiva dos hospitais públicos, a economia de 

recursos acumulada em três anos ficou estimada em R$ 88.915.179 e R$ 169.067.369, 

respectivamente. 

 

7.3.4. Análise de Sensibilidade 

Foram realizadas duas análises de sensibilidade univariadas para o caso base, 

considerando as duas projeções de novos casos utilizadas. Na projeção otimista, o 

impacto orçamentário acumulado em três anos variou de R$ 221,0 milhões a R$ 993,5 
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milhões, sendo a duração do tratamento com rendesivir e a proporção de pacientes 

hospitalizados os parâmetros com maior influência no resultado. 

 

 

Figura 31. Análise de sensibilidade univariada do impacto orçamentário - Caso 
base com projeção otimista de novos casos 

 

Na projeção conservadora, a variação foi de R$ 421,7 milhões a R$ 1,8 bilhão 

sendo também a duração do tratamento com rendesivir e a proporção de pacientes 

hospitalizados os parâmetros que geraram maior amplitude nos resultados. 

 

 

Figura 32. Análise de sensibilidade univariada do impacto orçamentário - Caso 
base com projeção conservadora de novos casos 

 

7.4. Considerações finais 
Esta análise de impacto orçamentário permite extrapolar os resultados 

apresentados no estudo de custo-efetividade para a população elegível ao tratamento 

com rendesivir no SUS. No primeiro ano, a incorporação de rendesivir foi associada a 
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um impacto orçamentário de R$ 286 milhões no cenário base. Entretanto, ao adotar os 

custos na perspectiva dos hospitais públicos, o resultado torna-se cost saving, com 

economia de recursos projetada em R$ 248 milhões no mesmo período. 

É importante que os resultados de impacto orçamentário a longo prazo sejam 

interpretados com cautela, uma vez que as projeções de novos casos de COVID-19 no 

país são incertas e dependem de múltiplas ações para contenção da pandemia. De 

acordo com as projeções realizadas nesta análise, considerando os custos de 

hospitalização do SIGTAP, o impacto orçamentário acumulado em três anos pode variar 

de R$ 359 milhões em um cenário mais otimista, em que há redução do número de 

novos casos a partir do segundo mês, até R$ 685 milhões no cenário mais conservador, 

com aumento do número de casos até o terceiro mês e queda a partir do quinto. Na 

perspectiva dos hospitais públicos, o rendesivir permanece como uma tecnologia com 

potencial de redução dos custos associados à COVID-19 em todas as projeções. 

Apesar de alguns dos cenários apresentados estimarem que o rendesivir irá 

gerar impacto orçamentário ao SUS, deve-se considerar que sua eficácia na redução 

do tempo até a recuperação dos pacientes e consequente aumento nas taxas de 

desocupação de leitos de enfermaria e UTI é uma importante estratégia para diminuir a 

sobrecarga do sistema de saúde e, consequentemente, evitar que medidas mais 

custosas, como a implantação de novos leitos e hospitais de campanha, precisem ser 

adotadas. 

De acordo com informações publicadas pela Universidade de Campinas, a 

implantação de um novo leito de UTI custa aproximadamente R$ 180 mil. Depois de 

implementados 30 leitos, foi estimado que sua manutenção custará cerca de R$ 75 mil 

por dia ou R$ 2,3 milhões por mês. Além dos custos de implantação e manutenção, a 

Universidade também destacou que para a liberação de 200 novos leitos exclusivos 

para pacientes com COVID-19, serão necessários, por dia, 6 mil máscaras cirúrgicas, 

600 máscaras N95, 5 mil aventais TNT, mil aventais bilaminados e mil tocas, cujo custo 

diário será de mais de R$ 40 mil (176). 

Em conclusão, esta análise de impacto orçamentário reforça que a incorporação 

de rendesivir para o tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 e em 

necessidade de suplementação de oxigênio permite uma alocação eficiente dos 

recursos em saúde, posto que o medicamento reduz a sobrecarga dos hospitais e pode 

também reduzir os custos associados ao cuidado da COVID-19 nos hospitais públicos 

brasileiros. 
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Apêndices 
 

Apêndice I: Estratégias de buscas utilizadas 

 

Base  Estratégia Resultado  
Pubmed População 

#1 
((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((("COVID-
19"[Mesh]) OR ("COVID 19"[Text Word])) OR ("COVID-19 
Virus Disease"[Text Word])) OR ("COVID 19 Virus 
Disease"[Text Word])) OR ("COVID-19 Virus Diseases"[Text 
Word])) OR ("Disease, COVID-19 Virus"[Text Word])) OR 
("Virus Disease, COVID-19"[Text Word])) OR ("COVID-19 
Virus Infection"[Text Word])) OR ("COVID 19 Virus 
Infection"[Text Word])) OR ("COVID-19 Virus Infections"[Text 
Word])) OR ("Infection, COVID-19 Virus"[Text Word])) OR 
("Virus Infection, COVID-19"[Text Word])) OR ("2019-nCoV 
Infection"[Text Word])) OR ("2019 nCoV Infection"[Text 
Word])) OR ("2019-nCoV Infections"[Text Word])) OR 
("Infection, 2019-nCoV"[Text Word])) OR ("Coronavirus 
Disease-19"[Text Word])) OR ("Coronavirus Disease 19"[Text 
Word])) OR ("2019 Novel Coronavirus Disease"[Text Word])) 
OR ("2019 Novel Coronavirus Infection"[Text Word])) OR 
("2019-nCoV Disease"[Text Word])) OR ("2019 nCoV 
Disease"[Text Word])) OR ("2019-nCoV Diseases"[Text 
Word])) OR ("Disease, 2019-nCoV"[Text Word])) OR 
("COVID19"[Text Word])) OR ("Coronavirus Disease 
2019"[Text Word])) OR ("Disease 2019, Coronavirus"[Text 
Word])) OR ("SARS Coronavirus 2 Infection"[Text Word])) OR 
("SARS-CoV-2 Infection"[Text Word])) OR ("Infection, SARS-
CoV-2"[Text Word])) OR ("SARS CoV 2 Infection"[Text 
Word])) OR ("SARS-CoV-2 Infections"[Text Word])) OR 
("COVID-19 Pandemic"[Text Word])) OR ("COVID 19 
Pandemic"[Text Word])) OR ("COVID-19 Pandemics"[Text 
Word])) OR ("Pandemic, COVID-19"[Text Word])) OR 
("SARS-CoV-2"[Mesh])) OR ("Coronavirus Disease 2019 
Virus"[Text Word])) OR ("2019 Novel Coronavirus"[Text 
Word])) OR ("2019 Novel Coronaviruses"[Text Word])) OR 
("Coronavirus, 2019 Novel"[Text Word])) OR ("Novel 
Coronavirus, 2019"[Text Word])) OR ("Wuhan Seafood 
Market Pneumonia Virus"[Text Word])) OR ("SARS-CoV-2 
Virus"[Text Word])) OR ("SARS CoV 2 Virus"[Text Word])) 
OR ("SARS-CoV-2 Viruses"[Text Word])) OR ("Virus, SARS-
CoV-2"[Text Word])) OR ("2019-nCoV"[Text Word])) OR 
("COVID-19 Virus"[Text Word])) OR ("COVID 19 Virus"[Text 
Word])) OR ("COVID-19 Viruses"[Text Word])) OR ("Virus, 
COVID-19"[Text Word])) OR ("Wuhan Coronavirus"[Text 
Word])) OR ("Coronavirus, Wuhan"[Text Word])) OR ("SARS 
Coronavirus 2"[Text Word])) OR ("Coronavirus 2, SARS"[Text 
Word])) OR ("Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus 2"[Text Word])) 

 

Tipo de 
estudo #2 

(("systematic review"[Title] OR "systematic literature 
review"[Title] OR "pooling project"[Text Word] OR 
("systematic review"[Title/Abstract] AND "review"[Publication 
Type]) OR "rapid review"[All Fields] OR "systematic"[Text 
Word] OR "systematically"[Text Word] OR "study 
selection"[Text Word] OR (("predetermined"[Text Word] OR 
"inclusion"[Text Word]) AND "criteri*"[Text Word]) OR 
"exclusion criteri*"[Text Word] OR "main outcome 
measures"[Text Word] OR "pooled data"[Text Word] OR 
("meta analysable"[Title/Abstract] OR "meta 
analysas"[Title/Abstract] OR "meta analyse"[Title/Abstract] 
OR "meta analysed"[Title/Abstract] OR "meta 
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Base  Estratégia Resultado  
analysei"[Title/Abstract] OR "meta analysen"[Title/Abstract] 
OR "meta analyser"[Title/Abstract] OR "meta 
analysers"[Title/Abstract] OR "meta analyses"[Title/Abstract] 
OR "meta analysescohort"[Title/Abstract] OR "meta 
analysespublication"[Title/Abstract] OR "meta 
analysestype"[Title/Abstract] OR "meta analysi"[Title/Abstract] 
OR "meta analysia"[Title/Abstract] OR "meta 
analysic"[Title/Abstract] OR "meta analysing"[Title/Abstract] 
OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis 
s"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "meta 
analysis2"[Title/Abstract] OR "meta 
analysisbone"[Title/Abstract] OR "meta 
analysises"[Title/Abstract] OR "meta 
analysisevaluating"[Title/Abstract] OR "meta 
analysisif"[Title/Abstract] OR "meta 
analysisindicated"[Title/Abstract] OR (("meta"[Journal] OR 
"meta"[All Fields]) AND "analysisintroduction"[Title/Abstract]) 
OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND 
"analysisjr"[Title/Abstract]) OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All 
Fields]) AND "analysismoderate"[Title/Abstract]) OR "meta 
analysisof"[Title/Abstract] OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All 
Fields]) AND "analysisv"[Title/Abstract]) OR "meta 
analysisxs"[Title/Abstract] OR "meta 
analysized"[Title/Abstract] OR "meta analyst"[Title/Abstract] 
OR "meta analysticians"[Title/Abstract] OR "meta 
analysts"[Title/Abstract] OR "meta analysys"[Title/Abstract] 
OR ("meta analyzable"[Title/Abstract] OR "meta 
analyze"[Title/Abstract] OR "meta analyzed"[Title/Abstract] 
OR "meta analyzes"[Title/Abstract] OR "meta 
analyzing"[Title/Abstract]) OR ("meta analytic"[Title/Abstract] 
OR "meta analytical"[Title/Abstract] OR "meta 
analytically"[Title/Abstract] OR "meta 
analytics"[Title/Abstract]) OR ("metaanalyse"[Title/Abstract] 
OR "metaanalysen"[Title/Abstract] OR 
"metaanalyses"[Title/Abstract] OR 
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR 
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR 
"metaanalysisdata"[Title/Abstract] OR 
"metaanalyst"[Title/Abstract]) OR 
("metaanalyze"[Title/Abstract] OR 
"metaanalyzed"[Title/Abstract] OR 
"metaanalyzedall"[Title/Abstract] OR 
"metaanalyzing"[Title/Abstract]) OR 
("metaanalytic"[Title/Abstract] OR 
"metaanalytical"[Title/Abstract] OR 
"metaanalytically"[Title/Abstract]) OR "meta-analysis as 
topic"[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) 
OR (("clinical"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR 
"clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "clinical 
trial"[Publication Type] OR "random*"[Title/Abstract] OR 
"random allocation"[MeSH Terms] OR "therapeutic 
use"[MeSH Subheading] OR "randomized controlled 
trial"[Publication Type] OR ("random*"[Title/Abstract] AND 
"trial"[Title/Abstract]) OR "randomized controlled 
trial"[Publication Type]) OR ("observational study"[Publication 
Type] OR "cohort studies"[MeSH Terms] OR "cross over 
studies"[MeSH Terms] OR "evaluation studies as 
topic"[MeSH Terms] OR "cohort"[Text Word] OR 
"cohorts"[Text Word] OR "follow-up"[Text Word] OR 
"followup"[Text Word] OR "longitudinal"[Text Word] OR 
"matched pair analysis"[MeSH Terms] OR "observational 
studies"[Text Word] OR "observational study"[Text Word] OR 
"multicenter study"[Publication Type] OR "follow-
up"[Title/Abstract] OR "cohort"[Title/Abstract] OR "evaluation 
studies"[Publication Type] OR "longitudinal studies"[MeSH 
Terms] OR "observational studies as topic"[MeSH Terms] OR 
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Base  Estratégia Resultado  
"observational study"[Publication Type] OR "comparative 
study"[Publication Type] OR "comparative study"[Text Word] 
OR "retrospective study"[Text Word] OR "prospective 
study"[Text Word])) OR ("cost benefit analysis"[MeSH Terms] 
OR "Cost-Benefit"[Title/Abstract] OR "cost 
effectiveness"[Title/Abstract] OR "cost 
effectiveness"[Title/Abstract] OR "cost utility"[Title/Abstract] 
OR "cost utility"[Title/Abstract] OR "economic 
evaluation*"[Title/Abstract] OR "cost*"[Title/abstract] OR 
"price"[Title/Abstract] OR "pricing"[Title/Abstract])) 

Intervenção 
#3 

(((((("Remdesivir"[Supplementary Concept]) OR 
("Remdesivir"[Text Word])) OR ("Veklury"[Text Word])) OR 
("GS-5734"[Text Word])) OR ("GS 5734"[Text Word])) OR 
("Rendesivir"[Text Word])) 

 

#1 AND #2 
AND #3 

 720 

Cochrane População 
#4 

(("COVID-19"):ti,ab,kw OR ("COVID 19"):ti,ab,kw OR 
("COVID-19 Virus Disease"):ti,ab,kw OR ("COVID 19 Virus 
Disease"):ti,ab,kw OR ("COVID-19 Virus Diseases"):ti,ab,kw 
OR ("Disease, COVID-19 Virus"):ti,ab,kw OR ("Virus Disease, 
COVID-19"):ti,ab,kw OR ("COVID-19 Virus Infection"):ti,ab,kw 
OR ("COVID 19 Virus Infection"):ti,ab,kw OR ("COVID-19 
Virus Infections"):ti,ab,kw OR ("Infection, COVID-19 
Virus"):ti,ab,kw OR ("Virus Infection, COVID-19"):ti,ab,kw OR 
("2019-nCoV Infection"):ti,ab,kw OR ("2019 nCoV 
Infection"):ti,ab,kw OR ("2019-nCoV Infections"):ti,ab,kw OR 
("Infection, 2019-nCoV"):ti,ab,kw OR ("Coronavirus Disease-
19"):ti,ab,kw OR ("Coronavirus Disease 19"):ti,ab,kw OR 
("2019 Novel Coronavirus Disease"):ti,ab,kw OR ("2019 Novel 
Coronavirus Infection"):ti,ab,kw OR ("2019-nCoV 
Disease"):ti,ab,kw OR ("2019 nCoV Disease"):ti,ab,kw OR 
("2019-nCoV Diseases"):ti,ab,kw OR ("Disease, 2019-
nCoV"):ti,ab,kw OR ("COVID19"):ti,ab,kw OR ("Coronavirus 
Disease 2019"):ti,ab,kw OR ("Disease 2019, 
Coronavirus"):ti,ab,kw OR ("SARS Coronavirus 2 
Infection"):ti,ab,kw OR ("SARS-CoV-2 Infection"):ti,ab,kw OR 
("Infection, SARS-CoV-2"):ti,ab,kw OR ("SARS CoV 2 
Infection"):ti,ab,kw OR ("SARS-CoV-2 Infections"):ti,ab,kw OR 
("COVID-19 Pandemic"):ti,ab,kw OR ("COVID 19 
Pandemic"):ti,ab,kw OR ("COVID-19 Pandemics"):ti,ab,kw 
OR ("Pandemic, COVID-19"):ti,ab,kw OR ("SARS-CoV-
2"):ti,ab,kw OR ("Coronavirus Disease 2019 Virus"):ti,ab,kw 
OR ("2019 Novel Coronavirus"):ti,ab,kw OR ("2019 Novel 
Coronaviruses"):ti,ab,kw OR ("Coronavirus, 2019 
Novel"):ti,ab,kw OR ("Novel Coronavirus, 2019"):ti,ab,kw OR 
("Wuhan Seafood Market Pneumonia Virus"):ti,ab,kw OR 
("SARS-CoV-2 Virus"):ti,ab,kw OR ("SARS CoV 2 
Virus"):ti,ab,kw OR ("SARS-CoV-2 Viruses"):ti,ab,kw OR 
("Virus, SARS-CoV-2"):ti,ab,kw OR ("2019-nCoV"):ti,ab,kw 
OR ("COVID-19 Virus"):ti,ab,kw OR ("COVID 19 
Virus"):ti,ab,kw OR ("COVID-19 Viruses"):ti,ab,kw OR ("Virus, 
COVID-19"):ti,ab,kw OR ("Wuhan Coronavirus"):ti,ab,kw OR 
("Coronavirus, Wuhan"):ti,ab,kw OR ("SARS Coronavirus 
2"):ti,ab,kw OR ("Coronavirus 2, SARS"):ti,ab,kw OR ("Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2")) 

 

 Intervenção 
#5 

(("Remdesivir"):ti,ab,kw OR ("Veklury"):ti,ab,kw OR ("GS-
5734"):ti,ab,kw OR ("GS 5734"):ti,ab,kw OR ("Rendesivir")) 

 

 #4 AND #5  122  
BVS População 

#6 
(("COVID-19") OR ("COVID 19") OR ("COVID-19 Virus 
Disease") OR ("COVID 19 Virus Disease") OR ("COVID-19 
Virus Diseases") OR ("Disease, COVID-19 Virus") OR ("Virus 
Disease, COVID-19") OR ("COVID-19 Virus Infection") OR 
("COVID 19 Virus Infection") OR ("COVID-19 Virus 
Infections") OR ("Infection, COVID-19 Virus") OR ("Virus 
Infection, COVID-19") OR ("2019-nCoV Infection") OR ("2019 
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Base  Estratégia Resultado  
nCoV Infection") OR ("2019-nCoV Infections") OR ("Infection, 
2019-nCoV") OR ("Coronavirus Disease-19") OR 
("Coronavirus Disease 19") OR ("2019 Novel Coronavirus 
Disease") OR ("2019 Novel Coronavirus Infection") OR 
("2019-nCoV Disease") OR ("2019 nCoV Disease") OR 
("2019-nCoV Diseases") OR ("Disease, 2019-nCoV") OR 
("COVID19") OR ("Coronavirus Disease 2019") OR ("Disease 
2019, Coronavirus") OR ("SARS Coronavirus 2 Infection") OR 
("SARS-CoV-2 Infection") OR ("Infection, SARS-CoV-2") OR 
("SARS CoV 2 Infection") OR ("SARS-CoV-2 Infections") OR 
("COVID-19 Pandemic") OR ("COVID 19 Pandemic") OR 
("COVID-19 Pandemics") OR ("Pandemic, COVID-19") OR 
("SARS-CoV-2") OR ("Coronavirus Disease 2019 Virus") OR 
("2019 Novel Coronavirus") OR ("2019 Novel Coronaviruses") 
OR ("Coronavirus, 2019 Novel") OR ("Novel Coronavirus, 
2019") OR ("Wuhan Seafood Market Pneumonia Virus") OR 
("SARS-CoV-2 Virus") OR ("SARS CoV 2 Virus") OR ("SARS-
CoV-2 Viruses") OR ("Virus, SARS-CoV-2") OR ("2019-
nCoV") OR ("COVID-19 Virus") OR ("COVID 19 Virus") OR 
("COVID-19 Viruses") OR ("Virus, COVID-19") OR ("Wuhan 
Coronavirus") OR ("Coronavirus, Wuhan") OR ("SARS 
Coronavirus 2") OR ("Coronavirus 2, SARS") OR ("Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2")) 

 Intervenção 
#7 

(("Remdesivir") OR ("Veklury") OR ("GS-5734") OR ("GS 
5734") OR ("Rendesivir")) 

 

 #6 AND #7   237  
Embase População 

#8 
('covid-19':ti,ab,kw OR 'covid 19':ti,ab,kw OR 'covid-19 virus 
disease':ti,ab,kw OR 'covid 19 virus disease':ti,ab,kw OR 
'covid-19 virus diseases':ti,ab,kw OR 'disease, covid-19 
virus':ti,ab,kw OR 'virus disease, covid-19':ti,ab,kw OR 'covid-
19 virus infection':ti,ab,kw OR 'covid 19 virus 
infection':ti,ab,kw OR 'covid-19 virus infections':ti,ab,kw OR 
'infection, covid-19 virus':ti,ab,kw OR 'virus infection, covid-
19':ti,ab,kw OR '2019-ncov infection':ti,ab,kw OR '2019 ncov 
infection':ti,ab,kw OR '2019-ncov infections':ti,ab,kw OR 
'infection, 2019-ncov':ti,ab,kw OR 'coronavirus disease-
19':ti,ab,kw OR 'coronavirus disease 19':ti,ab,kw OR '2019 
novel coronavirus disease':ti,ab,kw OR '2019 novel 
coronavirus infection':ti,ab,kw OR '2019-ncov 
disease':ti,ab,kw OR '2019 ncov disease':ti,ab,kw OR '2019-
ncov diseases':ti,ab,kw OR 'disease, 2019-ncov':ti,ab,kw OR 
'covid19':ti,ab,kw OR 'coronavirus disease 2019':ti,ab,kw OR 
'disease 2019, coronavirus':ti,ab,kw OR 'sars coronavirus 2 
infection':ti,ab,kw OR 'sars-cov-2 infection':ti,ab,kw OR 
'infection, sars-cov-2':ti,ab,kw OR 'sars cov 2 
infection':ti,ab,kw OR 'sars-cov-2 infections':ti,ab,kw OR 
'covid-19 pandemic':ti,ab,kw OR 'covid 19 pandemic':ti,ab,kw 
OR 'covid-19 pandemics':ti,ab,kw OR 'pandemic, covid-
19':ti,ab,kw OR 'sars-cov-2':ti,ab,kw OR 'coronavirus disease 
2019 virus':ti,ab,kw OR '2019 novel coronavirus':ti,ab,kw OR 
'2019 novel coronaviruses':ti,ab,kw OR 'coronavirus, 2019 
novel':ti,ab,kw OR 'novel coronavirus, 2019':ti,ab,kw OR 
'wuhan seafood market pneumonia virus':ti,ab,kw OR 'sars-
cov-2 virus':ti,ab,kw OR 'sars cov 2 virus':ti,ab,kw OR 'sars-
cov-2 viruses':ti,ab,kw OR 'virus, sars-cov-2':ti,ab,kw OR 
'2019-ncov':ti,ab,kw OR 'covid-19 virus':ti,ab,kw OR 'covid 19 
virus':ti,ab,kw OR 'covid-19 viruses':ti,ab,kw OR 'virus, covid-
19':ti,ab,kw OR 'wuhan coronavirus':ti,ab,kw OR 'coronavirus, 
wuhan':ti,ab,kw OR 'sars coronavirus 2':ti,ab,kw OR 
'coronavirus 2, sars':ti,ab,kw OR 'severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2':ti,ab,kw) 

 

 Tipo de 
estudo #9 

('systematic review':ti,ab,kw OR 'systematic literature 
review':ti,ab,kw OR 'pooling project':ti,ab,kw OR 'rapid 
review':ti,ab,kw OR 'systematic':ti,ab,kw OR 
'systematically':ti,ab,kw OR 'study selection':ti,ab,kw OR 'main 
outcome measures':ti,ab,kw OR 'pooled data':ti,ab,kw OR 
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Base  Estratégia Resultado  
'meta analysas':ti,ab,kw OR 'meta analyse':ti,ab,kw OR 'meta 
analysed':ti,ab,kw OR 'meta analysei':ti,ab,kw OR 'meta 
analysen':ti,ab,kw OR 'meta analyser':ti,ab,kw OR 'meta 
analysers':ti,ab,kw OR 'meta analyses':ti,ab,kw OR 'meta 
analysescohort':ti,ab,kw OR 'meta 
analysespublication':ti,ab,kw OR 'meta analysestype':ti,ab,kw 
OR 'meta analysi':ti,ab,kw OR 'meta analysia':ti,ab,kw OR 
'meta analysic':ti,ab,kw OR 'meta analysis':ti,ab,kw OR 'meta 
analysis2':ti,ab,kw OR 'meta analysisbone':ti,ab,kw OR 'meta 
analysisdagger':ti,ab,kw OR 'meta analysises':ti,ab,kw OR 
'meta analysisevaluating':ti,ab,kw OR 'meta analysisif':ti,ab,kw 
OR 'meta analysisindicated':ti,ab,kw OR 'meta 
analysisintroduction':ti,ab,kw OR 'meta analysisjr':ti,ab,kw OR 
'meta analysismoderate':ti,ab,kw OR 'meta analysisof':ti,ab,kw 
OR 'meta analysistrade':ti,ab,kw OR 'meta analysisxs':ti,ab,kw 
OR 'meta analysized':ti,ab,kw OR 'meta analyst':ti,ab,kw OR 
'meta analysticians':ti,ab,kw OR 'meta analysts':ti,ab,kw OR 
'meta analysys':ti,ab,kw OR 'meta analyzable':ti,ab,kw OR 
'meta analyze':ti,ab,kw OR 'meta analyzed':ti,ab,kw OR 'meta 
analyzes':ti,ab,kw OR 'meta analyzing':ti,ab,kw OR 'meta 
analytic':ti,ab,kw OR 'meta analytical':ti,ab,kw OR 'meta 
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'cost*':ti,ab,kw OR  'price':ti,ab,kw OR 'pricing':ti,ab,kw) 
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#10 

('remdesivir':ti,ab,kw OR 'veklury':ti,ab,kw OR 'gs-
5734':ti,ab,kw OR 'gs 5734':ti,ab,kw OR 'rendesivir':ti,ab,kw) 
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Apêndice II: Estudos excluídos durante a leitura completa 
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1386         X   

Ahsan, W.; Javed, S.; 
Bratty, M. A.; Alhazmi, H. 

A.; Najmi, A.; 

Treatment of SARS-
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Apêndice III: Tabelas adicionais 
 
Tabela 36. Resultados de desfechos para população geral e por pontuação ordinal basal. 

 Geral Pontuação ordinal basal 

      4 5 6 7 

  

Rendesivir Placebo Rendesivir Placebo Rendesivir Placebo Rendesivir Placebo Rendesivir Placebo 

(N=541) (N=521) (N=75) (N=63) (N=232) (N=203) (N=95) (N=98) (N=131) (N=154) 
Recuperação                     
Nº de recuperações 399 352 73 58 206 156 57 61 63 77 

Mediana do tempo para recuperação (IC 95%) — 
dias 

10 (9–11) 15 (13–18) 5 (4–6) 6 (4–7) 7 (6–8) 9 (7–10) 15 (10– 27) 20 (14– 26) 29 (24–NE) 28 (24–NE) 

Razão da taxa (IC 95%)† 1,29 (1,12–1,49 [P<0,001]) 1,29 (0,91–1,83) 1,45 (1,18–1,79) 1,09 (0,76–1,57) 0,98 (0,70–1,36) 

Mortalidade ao dia 14‡                     
Razão de risco para dados ao dia 15 (95% CI) 0,55 (0,36–0,83) 0,42 (0,04–4,67) 0,28 (0,12–0,66) 0,82 (0,40–1,69) 0,76 (0,39–1,50) 

Nº de mortes ao dia 15 35 61 1 2 7 21 13 17 14 21 

Estimativas de Kaplan-Meier para mortalidade no dia 
15 — % (IC 95%) 

6,7 (4,8–9,2) 11,9 (9,4–
15,0) 

1,3 (0,2–
9,1) 

3,2 (0,8–
12,1) 

3,1 (1,5–
6,4) 

10,5 (7,0–
15,7) 

14,2 (8,5–
23,2) 

17,3 (11,2–
26,4) 

10,9 (6,6–
17,6) 

13,8 (9,2–
20,4) 

Mortalidade dentre o período total do estudo‡                     

Razão de risco (IC 95%) 0,73 (0,52–1,03) 0,82 (0,17–4,07) 0,30 (0,14–0,64) 1,02 (0,54–1,91) 1,13 (0,67–1,89) 

Nº de mortes ao dia 29 59 77 3 3 9 25 19 20 28 29 
Estimativas de Kaplan-Meier para mortalidade no dia 
29 — % (IC 95%) 

11,4 (9,0–
14,5) 

15,2 (12,3–
18,6) 

4,1 (1,3– 
12,1) 

4,8 (1,6–
14,3) 4 (2,1–7,5) 12,7 (8,8–

18,3) 
21,2 (14,0–

31,2) 
20,4 (13,7–

29,8) 
21,9 (15,7–

30,1) 
19,3 (13,8–

26,5) 

Pontuação ordinal no dia 15 (±2 dias) — nº (%)§                     
1 157 (29,0) 115 (22,1) 38 (50,7) 28 (44,4) 90 (38,8) 62 (30,5) 18 (18,9) 14 (14,3) 11 (8,4) 11 (7,1) 

2 117 (21,6) 102 (19,6) 20 (26,7) 15 (23,8) 70 (30,2) 58 (28,6) 22 (23,2) 19 (19,4) 5 (3,8) 10 (6,5) 

3 14 (2,6) 8 (1,5) 8 (10,7) 4 (6,3) 6 (2,6) 4 (2,0) 0 0 0 0 

4 38 (7,0) 33 (6,3) 3 (4,0) 7 (11,1) 17 (7,3) 13 (6,4) 12 (12,6) 4 (4,1) 6 (4,6) 9 (5,8) 

5 58 (10,7) 60 (11,5) 3 (4,0) 5 (7,9) 25 (10,8) 18 (8,9) 2 (2,1) 14 (14,3) 28 (21,4) 23 (14,9) 
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6 28 (5,2) 24 (4,6) 1 (1,3) 0 5 (2,2) 7 (3,4) 12 (12,6) 11 (11,2) 10 (7,6) 6 (3,9) 

7 95 (17,6) 121 (23,2) 1 (1,3) 3 (4,8) 13 (5,6) 21 (10,3) 16 (16,8) 20 (20,4) 57 (43,5) 74 (48,1) 

8 34 (6,3) 58 (11,1) 1 (1,3) 1 (1,6) 6 (2,6) 20 (9,9) 13 (13,7) 16 (16,3) 14 (10,7) 21 (13,6) 

Razão de possibilidades (95% CI) 1,5 (1,2–1,9) 1,5 (0,8–2,7) 1,6 (1,2–2,3) 1,4 (0,9–2,3) 1,2 (0,8–1,9) 
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Apêndice VI: Avaliação da qualidade geral das evidências (GRADE) 
Tabela 37. Avaliação da qualidade geral das evidências (GRADE) 

Avaliação da incerteza 

Impacto  
Qualidade da 

evidência 
Importância 

№ de 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco de 
viés 

Inconsist
ência 

Evidência indireta Imprecisão 
Outras 

considerações 

Tempo até a recuperação (28 dias) 

2 Ensaios clínicos 
randomizados  

não 
grave  

não grave  Desfechos avaliados 
em população com 
diferentes níveis de 

gravidade da 
doença. 

não grave  Desfecho avaliado 
na população com 

escore 5 e 6 na 
linha de base 

como análise de 
subgrupo do 

estudo ACTT-1.  

ACTT-1: 
- População geral: mediana 10 dias (9-11) com 
rendesivir vs. 15 dias (13-18) para placebo. 
- Subgrupo com pontuação basal de 5 na escala 
ordinal: mediana 7 dias (6-8) para rendesivir vs. 9 dias 
(7-10) para placebo. 
- Subgrupo com pontuação basal de 5 na escala 
ordinal: mediana 15 dias (10-27) para rendesivir vs. 
19,5 dias (14-26) para placebo. 
 
NCT04292730: 
- Braço 10 dias de tratamento com rendesivir na 
população geral do estudo: mediana 7 dias (4-12 
dias).  
- Braço 5 dias de tratamento com rendesivir na 
população geral do estudo: mediana 6 dias (4-9 dias).  
- Braço controle: mediana 7 dias (4-14 dias).  
  

⨁⨁⨁◯ 
MODERADA  

CRÍTICO  

Mortalidade (28 dias) 

4 Ensaios clínicos 
randomizados  

não 
grave  

não grave  Desfechos avaliados 
em população com 
diferentes níveis de 

gravidade da 
doença. 

não grave  Desfecho avaliado 
na população com 

escore 5 e 6 na 
linha de base 

como análise de 
subgrupo do 

estudo ACTT-1. 

ACTT-1: 
- População geral: razão de risco, 0,73; IC 95%, 0,52 a 
1,03. 
- Subgrupo com pontuação basal de 5 na escala 
ordinal: razão de risco, 0,30; IC 95%, 0,14-0,64. 
- Subgrupo com pontuação basal de 6 na escala 
ordinal: razão de risco, 1.02; IC 95% 0.54-1.91. 
 

⨁⨁⨁◯ 
MODERADA 

IMPORTANTE 
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Avaliação da incerteza 

Impacto  
Qualidade da 

evidência 
Importância 

№ de 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco de 
viés 

Inconsist
ência 

Evidência indireta Imprecisão 
Outras 

considerações 

NCT04292730: 
Taxa de mortalidade na população geral do estudo: 
1% (IC 95%, 0,0% a 2.6%) para o grupo de 5 dias de 
rendesivir, 2% (IC 95%, 0,0% a 3,6%) para o grupo de 
10 dias de rendesivir e 2% para o grupo de cuidado de 
suporte. 
 
NCT04257656: 
Taxa de mortalidade na população geral do estudo: 
14% no grupo rendesivir e 13% no grupo placebo. 
 
SOLIDARITY: 
Razão da taxa de mortalidade no dia 28 na população 
geral do estudo entre rendesivir e placebo: 1,19 
(0,89-1,59; p=0,23). 

Melhora do Status Clínico  

2 Ensaios clínicos 
randomizados 

não 
grave  

não grave  Desfechos avaliados 
em população com 
diferentes níveis de 

gravidade da 
doença. 

não grave  Desfecho avaliado 
na população com 

escore 5 e 6 na 
linha de base 

como análise de 
subgrupo do 

estudo ACTT-1. 

ACTT-1: status no dia 15, definido pelo estudo 
- População geral do estudo: odds ratio 1,5; IC 95%, 
1,2-1,9. 
- Subgrupo com pontuação basal de 5 na escala 
ordinal: odds ratio 1,6; IC 95%, 1,2-2,3. 
- Subgrupo com pontuação basal de 6 na escala 
ordinal: odds ratio 1,4; IC 95%, 0,9-2,3. 
 
NCT04292730: status no dia 14, definido pelo estudo, 
na população geral 
- Tratamento de 10 dias com rendesivir vs. Controle: 
0,03 Wilcoxon Rank-sum test p-value. 
- Tratamento de 5 dias com rendesivir vs. Controle: 
0,03 Wilcoxon Rank-sum test p-value.  

⨁⨁⨁◯ 
MODERADA  

IMPORTANTE  
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Avaliação da incerteza 

Impacto  
Qualidade da 

evidência 
Importância 

№ de 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco de 
viés 

Inconsist
ência 

Evidência indireta Imprecisão 
Outras 

considerações 

Eventos adversos graves 

3 Ensaios clínicos 
randomizados 

não 
grave 

não grave  não grave  não grave  nenhum  ACTT-1: 
- Incidência de EAs graves com rendesivir: 24,6%. 
- Incidência de EAs graves com placebo: 31,6%. 
 
NCT04292730: 
- Incidência de EAs graves com rendesivir: 5%. 
- Incidência de EAs graves com placebo: 9%. 
 
NCT04257656: 
- Incidência de EAs graves com rendesivir: 18%. 
- Incidência de EAs graves com placebo: 26%.  

⨁⨁⨁⨁ 
ALTA  

CRÍTICO  


