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RESUMO

Contexto: A COVID-19 é uma doenca viral que surgiu recentemente e associada a
sindrome da angustia respiratoria severa (SARS). Seu potencial de gravidade e impacto
na salde da populacdo e economia global é objeto primordial na busca por uma
terapéutica eficaz e a ivermectina tem sido recomendada para prevencao e tratamento da
COVID-19. Objetivo: Avaliar as evidéncias na literatura relativas ao uso de ivermectina
para prevencao e tratamento de casos de COVID-19. Desenho de estudo: Trata-se de
sinopse de evidéncias. Métodos: Procedeu-se a busca nas bases eletronicas de dados
PubMed (1966-2021), EMBASE (1974-2021) e Clinical Trials (2021) e em dois
megabuscadores de evidéncias: Turning Research Into Practice (TRIP) database (2021) e
Epstemonikos (2021). Nao houve restricdo geografica e de idioma, sendo utilizados
descritores e termos do DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude). O método de sintese
envolveu a combinagéo de estudos semelhantes em uma reviséo narrativa. Resultados:
Foram identificadas 527 citacGes e 5 estudos foram incluidos. Ha poucos ensaios clinicos
concluidos todos apresentam amostragem pequena. Discussdo: A maioria dos estudos
disponiveis na literatura respalda-se em respostas terapéuticas in vitro e a recomendagéo
para uso em humanos tem-se baseado nos achados desses estudos. A questdo ndo pode
ser respondida com os estudos atuais, sendo recomendada a realizacéo de ensaios clinicos
de qualidade. Conclusbes: Ndo ha suporte atualmente na literatura para uso da

ivermectina na prevencéo ou tratamento COVID-109.

PALAVRAS-CHAVE: InfecgOes por coronavirus, pneumonia, ivermectina, COVID-19,

pratica clinica baseada em evidéncias
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Intervention with ivermectin for of COVID-19: synopsis of evidence

ABSTRACT

Context: COVID-19 is a viral disease that has recently emerged and is associated with
severe respiratory distress syndrome (SARS). Its potential for severity and impact on the
health of the population and the global economy is a prime object in the search for effec-
tive therapy and ivermectin has been recommended for prevention and treatment. Objec-
tive: To evaluate the evidence in the literature regarding the use of ivermectin for the
prevention and treatment of cases of COVID-19. Study design: This is a synopsis of
evidence. Methods: We searched the electronic databases PubMed (1966-2021), EM-
BASE (1974-2021) and Clinical Trials (2021) and two evidence megabusers: Turning
Research Into Practice (TRIP) database (2021) and Epstemonikos (2021). There was no
geographic or language restriction, using DeCS descriptors and terms (Health Sciences
Descriptors). The synthesis method involved the combination of similar studies in a nar-
rative review. Results: 527 citations were identified and 5 studies were included. There
are few completed clinical trials, all of which have a small sample size. Discussion: Most
of the studies available in the literature are based on in vitro therapeutic responses and
the recommendation for use in humans has been based on the findings of these studies.
The question cannot be answered with current studies, and quality clinical trials are rec-
ommended. Conclusions: There is currently no support in the literature for the use of

ivermectin in the prevention or treatment of COVID-19.

KEYWORDS: Coronavirus infections, pneumonia, ivermectin, COVID-19, evidence-

based clinical practice.
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CONTEXTUALIZAQAO

Os coronavirus constituem parte de um amplo grupo de virus conhecidos desde a
década de 1960 e que contém RNA (4cido ribonucleico) em seu genoma.'?

Ao final de 2019 foram descritos alguns casos de pneumonia de etiologia
desconhecida na China.’

No inicio de 2020 descobriu tratar-se de um coronavirus, até entdo ndo descrito,
do género betacoronavirus. Foi denominado oficialmente coronavirus 2 da sindrome
respiratoria aguda severa (SARS-CoV-2) e a doenca, causada por ele, foi designada como
COVID-19.2

A partir da Asia, rapidamente a COVID-19 alastrou-se pela Europa e Estados
Unidos e, posteriormente, & América do Sul e Africa, caracterizando uma pandemia,
conforme decretou a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) no inicio de 2020. Os
prejuizos a satide e & economia global foram e continuam evidentes.®

A COVID-19 pode causar um quadro grave de pneumonia aguda e acometer
outros 6rgaos como o cérebro e o rim, mas 0s mecanismos fisiopatoldgicos relacionados
a infecgdo potencial em humanos ainda ndo é completamente conhecida.®#

Sabe-se que os pacientes com COVID-19 frequentemente apresentam febre, que
pode variar de baixa a moderada (81%-98% dos casos) e tosse seca (48%-59% dos
casos).> A invasdo das células epiteliais alveolares relaciona-se a processo inflamatorio,
que se relaciona a dispneia em cerca de 30%. A sensagéo de aperto no peito e fadiga pode
vir acompanhada ou n&o de mialgia.®

A busca por um tratamento eficaz passou a centralizar as a¢fes dos pesquisadores
desde o surgimento da doenca. Moléculas inibidoras da replicacdo viral, inibidores de
proteases e proteinas, inibidores da endocitose, anticorpos neutralizantes, dentre muito
meios tém sido considerados e largamente estudados nesse momento.®

Estratégias de prevencdo e tratamento tém sido preconizadas desde o surgimento
da COVID-19. Dentre aquelas ndo farmacoldgicas, relacionadas sobretudo a prevengéo

da transmisséo viral, estdo o isolamento social, a quarentena em casa, a lavagem de maos
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e 0 uso de mascaras. Essas acbes sdo enfaticamente recomendadas pelos drgaos
sanitarios.’

Dentre as estratégias farmacoldgicas, a ivermectina, um agente anti-parasitario,
tem sido amplamente recomendado por alguns profissionais de salde para prevencao e
tratamento da COVID-19.8

A ivermectina é utilizada h4 muitos anos para o tratamento de varias infestagdes
em mamiferos. Trata-se de uma droga descrita no final da década de 1970 e aprovada para
uso em animais em 1981. Apresenta alta solubilidade lipidica, agindo contra nematodeos,
artropodes, flavivirus, micobactérias e também contra células malignas, embora os
mecanismos de acdo contra parasitas e virus ainda ndo sejam plenamente conhecidos,
incluindo eventuais acdes toxicas para as células.®

Em estudo in vitro, constatou-se que a exposicdo do coronavirus causador da
COVID-19 a ivermectina gerou destruicdo de quase todas as particulas virais apds 48
horas. A droga, segundo os autores do estudo, poderia inibir a transmisséo das proteinas
virais para o interior das células.®

A ivermectina, in vitro, consegue inibir as proteinas importinas (IMP), o que
compromete a replicacdo viral. Além dessa acdo, in vitro e também em animais de
experimentacdo, a droga inibe a producdo de interleucinas, reduzindo a atividade
inflamatdria, em nivel sistémico e principalmente no tecido pulmonar.®

O problema da COVID-19 € grave e é objeto que ultrapassa o limite da satde e
afeta a sociedade e a economia global. O esforgo conjunto das nagdes pela efetividade de
acoOes resolutivas evidentemente suscita discussdes e pesquisas para o0 desenvolvimento
de vacinas, que tem cunho na prevencao. Entretanto, acGes efetivas para o tratamento dos
acometidos, sobretudo em casos graves, € essencial para a resolugdo do problema.
Considerando a gravidade da condicéo e a falta de opgGes terapéuticas, torna-se razoavel
0 Uso compassivo e muito cuidadoso de drogas em casos a serem decididos pelo medico
com a devida documentacao e consentimento informado. Nesse ambito, tratamentos tém
sido descritos para a COVID-19, dentre os quais a terapia com ivermectina, cuja lacuna
de efetividade prevalece no momento. No contexto, a busca da evidéncia nos motivou a
mapear na literatura a realidade atual que cerca o uso desta droga na prevencao e
tratamento da COVID-19.
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OBJETIVOS
Avaliar as evidéncias de eficacia e seguranca da ivermectina para prevencao e
tratamento de casos de COVID-19 (SARS-CoV-2) em humanos.

MATERIAL E METODOS
Trata-se de sinopse de evidéncias. Procedeu-se a busca nas seguintes bases
eletronicas de dados, sendo: MEDLINE via PubMed (1966-2021) — www.pubmed.gov ,
EMBASE (1974-2020), LilACS via Portal Regional BVS e também Clinical Trials

(2021) e em dois metabuscadores de evidéncias: Turning Research Into Practice (TRIP)

database (2021) e Epistemonikos (2021). N&o houve limitacdo de data ou restrigdo
geogréfica para a pesquisa. A data da Gltima pesquisa foi 25 de janeiro de 2021.

O vocabulario oficial identificado foi extraido do DeCS — Descritor em Ciéncias
da Saude - http://decs.bvs.br/ e no MeSH - Medical Subject Headings -

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh e os termos correspondentes para 0 EMTREE. Foram
utilizados os descritores e termos: “COVID-19"[Mesh] OR (SARS-CoV2) OR

“Ivermectin” OR “Ivermectina”. A metodologia adotada para o desenvolvimento da
estratégia de busca seguiu o Handbook da Cochrane, bem como a padronizacdo para
estratégias de alta sensibilidade.*

A estratégia de busca utilizada para a pesquisa nos bancos eletrénicos de dados é
apresentada no Quadro 1.

O planejamento envolveu a sele¢do dos estudos com o maior nivel de evidéncia,
sendo priorizadas, na ordem, as revisfes sistematicas de ensaios clinicos randomizados
(ECR) e ndo randomizados, 0s ensaios clinicos (randomizados ou ndo), os estudos coorte,
os estudos caso-controle, os estudos de séries de casos e consensos de especialistas,
seguindo a parametrizagdo da piramide de nivel de evidéncia.

O método de sintese envolveu a combinagdo de estudos semelhantes em uma
revisdo narrativa. Os resultados de estudos individuais foram resumidos em tabela. Foram
considerados os estudos publicados na integra.

Os critérios de nivelamento das evidéncias foram adaptados do Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence!! e apresentados na Tabela 1.

RESULTADOS
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A estratégia de busca recuperou em janeiro de 2021 um total de 527 citacdes,
sendo 124 na PubMed, 6 na EMBASE, 10 na Clinical Trials, 228 na TRIPDATABASE e
159 na Epstemonikos.

A leitura dos titulos e dos resumos dos artigos mostrou que 463 eram relacionados
a COVID-19, sendo 117 na PubMed, 6 na EMBASE, 10 na Clinical Trials, 197 na
TRIPDATABASE e 133 na Epstemonikos.

Ap0s eliminacdo das citacdes duplicadas (n = 188), restaram 275 estudos Unicos.
Apbs leitura dos titulos e resumos destes estudos, 258 foram excluidos por néo
preencherem os critérios de selecdo e 17 foram selecionados para leitura na integra, sendo
que 5 atenderam os critérios de inclusdo e foram incluidos na revisao.

Os estudos incluidos na revisdo envolveram trés ensaios clinicos e duas coortes

retrospectivas. As caracteristicas desses estudos sao apresentadas na Tabela 2.

DISCUSSAO

O surgimento da COVID-19 indiscutivelmente repercutiu na sociedade, na
economia global e na salde das pessoas. O medo e a necessidade mesclada de angustia
promoveram uma guerra desesperada na busca por um tratamento eficaz contra o novo
coronavirus.

Desde o final de 2019, quando do surgimento do virus, as evidéncias embasadas
na pratica clinica ja promoveram alicerces importantes relacionados as manifestagdes
clinicas. Os estudos inicias, em ritmo nunca visto antes, permitiram o desenvolvimento
de vacinas em menos de um ano. Entretanto, a necessidade de prevengédo caminha ao lado
da necessidade de tratamento dos acometidos e terapias, medicamentosas ou nao,
comegaram a surgir e serem descritas como potencialmente eficazes na literatura recente.

Muitos tratamentos passaram a ser considerados. O uso de ivermectina, seja para
prevencdo ou tratamento da COVID-19, tem alicerces em estudos in vitro e em estudos
de experimentagdo animal. Estes mostraram atividade inibitéria na replicagdo do
coronavirus, havendo também atividade anti-inflamatoria descrita.

Entretanto, é necessario esclarecer que a resposta in vitro nem sempre se reproduz
in vivo e em seres humanos, e a base terapéutica deve envolver a capacidade do tratamento
trazer mais beneficios que maleficios. Muitas vezes a resposta encontrada in vitro ou em
animais de experimentacdo é completamente diferente em seres humanos, por limitagdes
da droga ou mesmo do organismo em suportar com seguranca doses elevadas para

estabelecer niveis terapéuticos eficazes.
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Schmith et al (2020)!7 avaliaram que a concentragdo necessaria para inibir a
atividade do coronavirus causador da COVID-19 in vitro é 35 vezes maior que a
concentracdo plasmatica obtida com ao ingerir a dose oral recomendada em humanos
(200 mcg).

Evidentemente, na vigéncia de mortalidade crescente e diante da pandemia,
tornou-se necessaria uma maior rapidez em instituir terapéutica e essa, inevitavelmente,
esbarrou em pontos cruciais que vdo de encontro ao estabelecimento da efetividade e
seguranga: primeiramente, o “tempo”’. O melhor desenho de estudo para firmar eficacia e
seguranca relativas a prevencdo e tratamento é o0 ensaio clinico randomizado, que
demanda tempo. Entdo, sem ensaios clinicos randomizados com tamanho amostral e
metodologia adequados ndo é possivel estabelecer efetividade e seguranca e estamos
diante de uma doenca que surgiu ha pouco mais de um ano. O clinical trials mostra que
25 estudos estdo em andamento, mas ainda sem resultados que permitam conclusdes.
Outro ponto relevante e que acaba sendo desdobramento do gatilho das pesquisas é a
necessidade de “qualidade”. Os ensaios clinicos em desenvolvimento devem ter boa
amostragem e serem parametrizados em boas praticas clinicas que permitam aferir
resultados confiaveis e replicaveis. Nesse &mbito, ndo basta realizar os estudos, mas esses
devem permitir evidéncias de bom nivel.

A utilizacdo de ivermectina, sem estudos ideais, torna-se empirica. Dai o esforco
da comunidade cientifica na busca tanto possivel mais rapida para a questéo objeto desse
estudo.

O rastreio nas bases de dados evidenciou um grande ndmero de publicacGes
relativas a COVID-19 envolvendo a ivermectina (n=527), mas pouquissimas no escopo
de andlise de nivel de evidéncia para tomada de decisdo. A maioria dos estudos faz
referéncia aos achados de estudos in vitro, havendo também um namero expressivo de
revisdes narrativas desprovidas de nivel de evidéncia para aplicabilidade em humanos.

A Clinical Trials faz referéncia a dez ensaios clinicos relacionados a eficacia da
ivermectina para Covid-19. Alguns desses estudos sdo descritos como em andamento e,
portanto, sem resultados, mas outros sdo apresentados como concluidos, ndo tendo sido
publicados até o momento.

Foram encontrados trés artigos originais com proposta terapéutica (ensaios
clinicos) e dois estudos do tipo coorte retrospectiva, que procuraram levantar a
possibilidade de efetividade da ivermectina se servem de apoio ao incentivo a realizado

de ensaios clinicos'? 16,
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Todos os estudos clinicos encontrados e efetivamente incluidos nesse estudo
apresentam baixo nivel de evidéncia.

O estudo de Rajter e cols (2021)2 foi realizado nos Estados Unidos e envolveu
uma coorte retrospectiva com 280 pacientes. Os autores descreveram uma menor taxa de
mortalidade no grupo de pacientes tratado com ivermectina. Entretanto, além da
utilizacdo de terapia combinada com hidroxicloroquina e azitromicina, ndo ha certeza
quanto a paridade dos grupos, pois pacientes com estagios diferentes da doenga podem
ter sido alocados nos diferentes grupos. O estudo, entdo, fica exposto a risco importante
de viés.

Ahmed e cols (2020)*2 realizaram ensaio clinico randomizado em Bangladesh. Os
autores compararam trés grupos de pacientes, cada qual com 24 participantes. O primeiro
foi tratado com ivermectina, o segundo com ivermectina e doxiciclina e o terceiro com
placebo. Houve reducdo em nimero de dias de positividade ao PCR para Covid-19 nos
grupos tratados com ivermectina. Embora o estudo seja um ensaio clinico randomizado o
processo de randomizacgdo e alocagdo nos grupos ndo foi descrito e a amostragem foi
pequena. Os autores apontaram a necessidade de novos estudos.

O estudo de Gorial e cols (2020)*, realizado no Iraque, foi um ensaio clinico, mas
nédo houve descri¢do adequada do processo de randomizacéo e alocagdo dos pacientes nos
grupos. A amostragem também foi pequena (n=87) e o pareamento dos pacientes nos
grupos ndo é claro. O tratamento foi combinado com hidroxicloroquina e azitromicina e
0s proprios autores consideraram que ha a necessidade de realizacdo de outros estudos
para elucidar a questao atrelada a efetividade da ivermectina.

Ja o estudo de Hashim e cols (2020) *°, também realizado no Iraque, foi um ensaio
clinico randomizado. Envolveu 140 participantes e comparou um grupo de pacientes
tratado com ivermectina e doxiciclina a outro grupo que utilizou um combinado de
medicamentos (anti-inflamatorios e vitaminas). Muito embora os achados apresentem
uma menor mortalidade no grupo tratado com ivermectina e doxiciclina, relativa a
pacientes com acometimento pulmonar severo pela COVID-19, o processo de alocagdo
dos pacientes nos grupos € incerto e ha muitas variaveis que podem ter interferido nos
resultados, como por exemplo fatores relacionados a comorbidades dos participantes.

Morgenstern e cols (2020) realizaram uma coorte retrospectiva com 3099
pacientes com COVID-19. Embora a amostragem seja razoavel e o estudo favoreca o uso
da ivermectina para reduzir internacdo hospitalar, ha caréncia de nivelamento detalhado

do estado clinico dos pacientes para inclusdo nos grupos e mesmo 0s autores sugerem a
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realizacéo de ensaios clinicos.

Nenhum estudo incluido nessa revisdo descreveu a ocorréncia de eventos adversos
sérios nos pacientes tratados com ivermectina.

Entretanto, evidentemente, fica claro que o nivel de evidéncia para utilizacéo de
ivermectina, seja no contexto de prevencdo, seja para tratamento da COVID-19 em
humanos, é extremamente limitado.

Diante do interesse da sociedade, abrangendo aspectos atrelados a saude publica
e impactos na economia global, os governos devem incentivar a realizacdo de estudos que
elucidem a questdo, com as adequadas metodologias e compet6encias na conducdo e
analise.

Recomenda-se a realizacdo de ensaios clinicos com boa amostragem e critérios de
inclusdo de pacientes, randomizacao e alocacdo nos grupos bem delineados e descritos.
A descricdo parametrizada de resultados também facilita a realizacdo de revisdes
sistematicas em busca do nivel | de evidéncia. Sugere-se que 0s ensaios clinicos sejam
embasados no CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials).

Considerando os estudos registrados e em desenvolvimento para avaliacdo da
questdo-chave, estima-se que ndo muito distante a resposta estara disponivel. Para o
momento, o nivel de evidéncia ndo permite concluir sobre a efetividade da ivermectina

para a prevencéo e para o tratamento da COVID-19.

CONCLUSAO

N&o ha evidéncia cientifica, até 0 momento, da efetividade da ivermectina em
humanos para prevencdo ou tratamento da Covid-19. A indicacéo clinica atual baseia-se
em estudos in vitro e em estudos em animais de experimentacdo e 0s poucos estudos
observacionais e experimentais disponiveis na literatura ndo apresentam boa qualidade,
que possibilite qualificar a ivermectina como opc¢ao terapéutica eficaz. A gravidade da
doenca e a falta de opcdes terapéuticas eficazes torna imperativo que 0 uso compassivo
da droga seja cuidadosamente decidido pelo médico com a devida documentagéo e
consentimento informado. No que tange a realizacéo de ensaios clinicos de efetividade e
seguranga, com andlise por intengdo de tratamento, recomenda-se a realizagdo de ensaios

clinicos randomizados de boa qualidade para elucidacao dessa questdo relevante.
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Quadro 1: Estratégia de busca nas bases de dados eletronicas.

Search Strategy in 25/01/2021

PUBMED

#1 "COVID-19" [Supplementary Concept OR (COVID 19) OR (COVID-19) OR
(2019-nCoV) OR (nCoV) OR (Covid19) OR (SARS-CoV) OR (SARSCov2 or ncov¥*)
OR (SARSCov2) OR (2019 coronavirus*) OR (2019 corona virus*) OR (Coronavirus
(COVID-19)) OR (2019 novel coronavirus disease) OR (COVID-19 pandemic) OR
(COVID-19 virus infection) OR (coronavirus disease-19) OR (2019 novel coronavirus
infection) OR (2019-nCoV infection) OR (coronavirus disease 2019) OR (2019-nCoV
disease) OR (COVID-19 virus disease)

#2 "lvermectin“[Mesh] OR Ivermectin OR Ivermectina OR Stromectol OR Mectizan
OR (MK-933) OR (MK 933) OR (MK?933) OR Egvalan OR Ivomec

#3 ((randomized controlled trial [pt]) OR (controlled clinical trial [pt]) OR (randomized
[tiab]) OR (placebo [tiab]) OR (drug therapy [sh]) OR (randomly [tiab]) OR (trial
[tiab]) OR (groups [tiab])) AND (humans [mh])

#3 (randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized
controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR
single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical
trial” Jtw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND
(mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random™* [tw]
OR research design [mh:noexp] OR comparative study [mh] OR evaluation studies
[mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw] OR
prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])

#4 #1AND #2 AND #3
COCHRANE

#1 (COVID 19) OR (COVID-19) OR (2019 nCoV) OR (nCoV) OR (Covid19) OR
(SARS CoV) OR (SARSCov2 or ncov*) OR (SARSCov2) OR (2019 coronavirus*)
OR (2019 corona virus*) OR (Coronavirus (COVID 19)) OR (2019 novel coronavirus dis-
ease) OR (COVID 19 pandemic) OR (COVID 19 virus infection) OR (coronavirus dis-
ease 19) OR (2019 novel coronavirus infection) OR (2019 nCoV infection) OR (coro-
navirus disease 2019) OR (2019 nCoV disease) OR (COVID 19 virus disease)

#2 lvermectin OR Ivermectina OR Stromectol OR Mectizan OR (MK-933) OR (MK
933) OR (MK933) OR Eqvalan OR lvomec

#3 #1AND #2
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EMBASE

#1 'covid 19'/exp OR (COVID 19) OR (COVID-19) OR (2019-nCoV) OR (nCoV) OR
(Covid19) OR (SARS-CoV) OR (SARSCov2 or ncov*) OR (SARSCov2) OR (2019
coronavirus®*) OR (2019 corona virus*) OR (Coronavirus (COVID-19)) OR (2019 novel
coronavirus disease) OR (COVID-19 pandemic) OR (COVID-19 virus infection) OR
(coronavirus disease-19) OR (2019 novel coronavirus infection) OR (2019-nCoV
infection) OR (coronavirus disease 2019) OR (2019-nCoV disease) OR (COVID-19
virus disease)

#2 'ivermectin'/exp OR (22, 23 dihydroavermectin bl) OR (5 o demethyl 22, 23
dihydroavermectin ala plus 5 o demethyl 25 de (1 methylpropyl) 22, 23 dihydro 25
(1 methylethyl) avermectin ala) OR (avermectin b1, 22, 23 dihydro) OR cardomec
OR diapec OR efacti OR epimek OR eqvalan OR eqvalen OR ivermectina OR
ivermectol OR ivexterm OR ivomec OR mectizan OR (mk 933) OR (mk933) OR
oramec OR (quanox gotas) OR revectina OR secure OR sklice OR soolantra OR
stromectol

#3 ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

#4 #1AND #2 AND #3

PORTAL REGIONAL BVS

#1 MH:"Infecgdes por Coronavirus™ OR (Infecgdes por Coronavirus) OR (Infecciones
por Coronavirus) OR (Coronavirus Infections) OR (COVID-19) OR (COVID 19) OR
(Doenga pelo Novo Coronavirus (2019-nCoV)) OR (Doenga por Coronavirus 2019-
nCoV) OR (Doenca por Novo Coronavirus (2019-nCoV)) OR (Epidemia de
Pneumonia por Coronavirus de Wuhan) OR (Epidemia de Pneumonia por Coronavirus
de Wuhan) OR (Epidemia de Pneumonia por Coronavirus de Wuhan de 2019-2020)
OR (Epidemia de Pneumonia por Coronavirus em Wuhan) OR (Epidemia de
Pneumonia por Coronavirus em Wuhan de 2019-2020) OR (Epidemia de Pneumonia
por Novo Coronavirus de 2019-2020) OR (Epidemia pelo Coronavirus de Wuhan) OR
(Epidemia pelo Coronavirus em Wuhan) OR (Epidemia pelo Novo Coronavirus (2019-
nCoV)) OR (Epidemia pelo Novo Coronavirus 2019) OR (Epidemia por 2019-nCoV)
OR (Epidemia por Coronavirus de Wuhan) OR (Epidemia por Coronavirus em Wuhan)
OR (Epidemia por Novo Coronavirus (2019-nCoV)) OR (Epidemia por Novo
Coronavirus 2019) OR (Febre de Pneumonia por Coronavirus de Wuhan) OR (Infec¢édo
pelo Coronavirus 2019-nCoV) OR (Infeccdo pelo Coronavirus de Wuhan) OR
(Infecgdo por Coronavirus 2019-nCoV) OR (Infecgdo por Coronavirus 2019-nCoV)
OR (Infeccdo por Coronavirus de Wuhan) OR (Infec¢Ges por Coronavirus) OR
(Pneumonia do Mercado de Frutos do Mar de Wuhan) OR (Pneumonia no Mercado de
Frutos do Mar de Wuhan) OR (Pneumonia por Coronavirus de Wuhan) OR (Pneumonia
por Novo Coronavirus de 2019-2020) OR (Surto de Coronavirus de Wuhan) OR (Surto
de Pneumonia da China 2019-2020) OR (Surto de Pneumonia na China 2019-2020)
OR (Surto pelo Coronavirus 2019-nCoV) OR (Surto pelo Coronavirus de Wuhan) OR
(Surto pelo Coronavirus de Wuhan de 2019-2020) OR (Surto pelo Novo Coronavirus
(2019-nCoV)) OR (Surto pelo Novo Coronavirus 2019) OR (Surto por 2019-nCoV)
OR (Surto por Coronavirus 2019-nCoV) OR (Surto por Coronavirus de Wuhan) OR
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(Surto por Coronavirus de Wuhan de 2019-2020) OR (Surto por Novo Coronavirus
(2019-nCoV)) OR (Surto por Novo Coronavirus 2019) OR (Sindrome Respiratoria do
Oriente Médio) OR (Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS)) OR (Sindrome
Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV)) OR (Sindrome Respiratdria do Oriente
Médio por Coronavirus) OR MH:C01.925.782.600.550.200$

#2 MH:lvermectin OR Ivermectin OR Ivermectina OR Ivermectine OR MH:
D02.540.576.500.997%

#3 #1 AND #2

METABUSCADORES
EPSTMONIKOS

((Covid-19) OR (Covid 19)) AND (IVERMECTIN OR IVERMECTINA)

TRIPDATABASE

((Covid-19) OR (Covid 19)) AND (IVERMECTIN OR IVERMECTINA)
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Tabela 1. Critérios de niveis de evidéncia.

Nivel de Terapia/prevencao/
evidéncia etiologia/risco
Revisdo sistematica com homogeneidade de ensaios clinicos
controlados randomizados
Ensaio clinico controlado com intervalo de confianca estreito
(grande tamanho amostral)
Pelo menos um ensaio clinico
Revisdo sistematica com homogeneidade de
estudos coorte
Estudo coorte ou um ensaio clinico randomizado de menor
qualidade
Estudos antes e depois ou
estudos ecologicos
Revisdo sistematica com homogeneidade de
Estudos caso-controle
Estudo caso-controle
Relato de casos ou coorte ou caso-controle de menor qualidade
Opinido de especialistas desprovida de avalia¢éo critica ou
baseada em fisiologia ou estudos basicos
Fonte: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence (adaptada).™*

Vi

VilI

VIII
IX
X
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Tabela 2. Estudos incluidos na revisao.

AUTOR PAIS/ DESENHO/ OBJETIVO/OCORRENCIA/ RESULTADOS/EVENTOS/
ANO ESCOPO INTERVENCAO CONCLUSAO
Rajter e cols'? Estados Coorte Objetivo: Eventos adversos: ndo reportado
Unidos/ retrospectiva Verificar se a ivermectina é | Resultados:
2021 benéfica a pacientes | - taxa de mortalidade menor no grupo

hospitalizados com COVID-19.
Intervencéo:

Diagnostico de COVID-19 por
PCR

n=280

- Grupo estudo (n=173) com
ivermectina (200 mcg/kg/dia),
hidroxicloroquina e aziromicina
por 5 dias.

Grupo controle (n=107) tratado
com hidroxicloroquina e
aziromicina.

- Desfechos de analise:
mortalidade geral, mortalidade
em pacientes com acometimento
severo e potencial de extubacéo.

tratado com ivermectina: 15,0% versus
25,2%; OR=0,52; 95% IC; 0,29-0,96;
p=0,03.

- taxa de mortalidade menor em pacientes
com doenca pulmonar severa: 38,8%
versus 80,7%; OR=0,15; 95% IC; 0,05-
0,47; p=0,001.

- taxa de extubacdo: ndo foram
encontradas diferencas entre 0s grupos:
36,1% versus 15,4%; OR=3,11; 95% IC;
0,88-11,00; p=0,07.

Conclusdo: O uso de ivermectina foi
associado a menor taxa de mortalidade,
sobretudo em pacientes com
acometimento pulmonar grave.
Os autores sugerem a realizacdo de
ensaios clinicos randomizados.

Nivel de Evidéncia: IX

Ahmed e cols®

Bangladesh/
2020

Ensaio clinico
randomizado

Objetivo:

Determinar 0 tempo para
negativagio do PCR para
COVID-19 em pacientes

tratados com ivermectina e a
seguranca da droga.
Intervencéo:

Diagnostico de COVID-19 por
PCR

n=72; 3 grupos de 24 pacientes.
- Grupo 1: tratado com
ivermectina (12 mg/dia/5 dias)

- Grupo 2: ivermectina (12
mg/dia/5 dias) e doxiciclina (200
mg no dia 1 e 100 mg/dia do 2°
ao 5° dia)

- Grupo 3: tratado com placebo.

- Desfechos primarios de
analise: negativacdo do PCR;
tempo de hospitalizacdo; tempo
de reducéo de febre e tosse.

Eventos adversos: ndo houve.

Resultados:

- tempo de hospitalizagdo: média (em
dias) de 9,7 (1C95%: 8,1-11,0) no grupo
ivermectina; 10,1 (IC95%: 8,5-11,8) no
grupo ivermectina + doxiciclina e 9,6
(1IC95%: 7,7-11,7) no grupo placebo—
p=0,93.

- a duragdo média do clearance viral
detectado no PCR foi de 9,7 (IC 95%: 7,8-
11,8; p=0,02) dias no grupo tratado com
ivermectina; 11,5 (IC95%: 9,8-13,2;
p=0,27) no grupo ivermectina +
doxiciclina e 12,7 (1C95%: 11,3-14,2) no
grupo placebo.

- ndo houve reducdo no nimero de dias de
febre (p=0,35) e tosse (p=0,18) apds o
tratamento.

Conclusdo: Houve reducdo do tempo
para negativacdo do PCR no grupo tratado
com ivermectina. Os autores
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consideraram a necessidade de novos
estudos diante da baixa amostragem.

Nivel de Evidéncia: 111

Gorial e cols™ Iraque/2020 Ensaio clinico | Objetivo: Eventos adversos: ndo houve.
a) avaliar a eficicia de
ivermectina, associada a | Resultados: 100% dos pacientes do
hidroxicloroquina e azitromicina | grupo tratado com ivermectina foi curado.
no tratamento da COVID-19. 97,2% dos pacientes do grupo controle foi
Intervencéo: curado (2 6bitos no grupo controle).
Pacientes com COVID-19, de | Tempo de hospitalizagdo menor no grupo
grau leve a  moderado. | tratado (7,62+2,75 versus 13,22+5,9 dias;
Diagndstico de COVID-19 por | p=0,00005; tamanho do efeito: 0,82).
PCR.
n=87 Conclusédo: Houve melhor eficicia no
- Grupo tratado (n=16): 200 | tratamento instituido com ivermectina. Os
mcg/Kg de ivermectina em dose | autores sugerem a realizacdo de estudos
Gnica +  hidroxicloroguina | complementares.
(400mg/dia no 1° dia e 200
mg/dia do 2° ao 5° dia) e
azitromicina (500 mg/dia no 1°
dia e 250 mg/dia do 2° ao 5° dia). Nivel de Evidéncia: 111
- Grupo controle (n=71):
hidroxicloroguina (400mg/dia e
200 mg/dia do 2° ao 5° dia) e
azitromicina (500 mg/dia no 1°
dia e 250 mg/dia do 2° ao 5° dia).
Desfecho primario de analise:
percentual de pacientes
recuperados.
Hashim e cols®® | Iraque/2020 Ensaio clinico | Objetivo: Eventos adversos: ndo houve.

randomizado | a) avaliar a eficacia de

ivermectina, associada a | Resultados:

doxiciclina no tratamento da
COVID-19.

Intervencéo:

Pacientes com COVID-19
Grupo tratado: pacientes de grau
leve a moderado (n=48), severo
(n=11) e critico (n=11).

Grupo controle: pacientes em
grau leve a moderado (n=48) e
criticos (n=22)

Diagnostico de COVID-19 por
PCR.

n=140
Randomizacdo por
numerados.

- Grupo tratado (n=70): 200
mcg/Kg de ivermectina em dose
Unica diaria e 100 mg de
doxiciclina a cada 12 horas por
periodo de 5 a 10 dias.

- Grupo controle (n=70):
tratamento  standard com
acetinofeno 500 mg, vitamina C
1000 mg (2x/dia), zinco 75-125
mg/dia, vitamina D3 5000
Ul/dia, azitromicina 250 mg/dia

envelopes

- menor tempo de recupera¢do no grupo
tratado (M=10,61+5,3 dias versus
17,946,8 dias; p<0,05).

- ndo houve diferenca quanto a
deterioracdo clinica / piora clinica: (9%
no grupo tratado e 11% no grupo controle;
p>0,05).

- taxa de mortalidade: zero em ambos 0s
grupos para casos leves; em pacientes em
grau critico: 18,2% (2/11) no grupo
tratado e 27,27% (6/22) no grupo controle
—p=0,052.

Concluséo: Os pacientes tratados com
ivermectina e doxiciclina apresentaram
menor tempo de recuperagdo e menor taxa
de mortalidade em pacientes graves,
embora 18,2% desses do grupo tratado
tenham evoluido a 6bito.

Nivel de Evidéncia: 11
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por 5 dias, dexametasona 6
mg/dia e oxigenioterapia.
Desfecho primario de analise:
melhora clinica.

Morgenstern e
cols.'6

Republica
Dominicana/
2020

Coorte
retrospectiva

Objetivo:

a) mostrar que a ivermectina
reduz a mortalidade por COVID-
19.

b) Demonstrar que em fases
iniciais da COVID-19, a
ivermectina reduz o ritmo de
progressdo da doenga, 0 nimero
de pacientes hospitalizados e de
obitos.

Intervencéo:

Diagndstico de COVID-19 por
PCR e tomografia de térax
n=3099

- Pacientes ambulatoriais: 0,4
mg/Kg de ivermectina em dose
Unica e azitromicina 500 mg ao
dia por 5 dias.

- Pacientes hospitalizados: 0,3
mg/Kg de ivermectina no 1° e 2°
dias de internacdo com repeticdo
de dose no 6° e 7° dias e
azitromicina 500 mg/dia por 7
dias.

Eventos adversos: ndo reportado.

Resultados: 2688  (86,7%) néo
necessitaram internagdo. 411 (13,3%),
foram internados, sendo 300 (9,7%) em
enfermaria (destes, 3 - 0,1% foram a
6bito). 111 (3,6%) foram internados em
UTI e 34 destes (1,1%) foram a ébito.

Concluséo: Os achados favoraveis ao uso
de ivermectina sdo de um estudo
retrospectivo, sendo  necessaria a
realizacdo de ensaios clinicos
randomizados para concluir  essa
possibilidade.

Nivel de Evidéncia: 1X




