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RESUMO

Introducdo: A pandemia do novo coronavirus, iniciada em 2019, e com repercussao
mundial em 2020 gerou uma grande problematica em torno de uma nova afecgdo de
salde sem tratamento efetivo, com alta infectividade. Nesse contexto, com a escassez
demedicamento e a necessidade de terapias efetivas, a ivermectina destaca-se pela sua
acdo antiviral como possivel forma de tratamento medicamentoso. Objetivo: Avaliar na
literatura cientifica mundial acerca do uso da ivermectina como parte do tratamento da
COVID-10. Metodo: Revisdo integrativa da literatura, com andlise transversal e
observacional, com coleta de dados em bases de dados como LILACS, PUBMED e
Scielo, com o mecanismo de busca que incluia “ivermectina”, “terapéutica” e “COVID-
19 durante o periodo de agosto a novembro de 2020.Resultados: Foram encontrados
83 artigos, dos quais apenas 7 eram pertinentes a revisdo, sendo que apenas um deles
era um estudo transversal e observacional, e os demais abordavam ensaios clinicos
ainda em andamento. Discussdo: Ainda ndo existem evidéncias que sustentem o uso da
ivermectina com efetividade, porém em meio a escassez de medicamentos e falta de
informacdes sobre a COVID-19, alguns autores indicam esse farmaco na posologia de
0,4-0,6mg/kg/dia por 5 dias. Conclusdo: Sdo necessarios ensaios clinicos para avaliagdo
da efetividade clinica da ivermectina no tratamento dos pacientes com 0 novo
coronavirus, pois esses dados ainda sdo incongruentes e divergentes.

Palavras-chave: Infeccdo por Coronavirus, Ivermectina, Revisdo.

ABSTRACT

Introduction: The pandemic of the new coronavirus, which started in 2019, and with
worldwide repercussions in 2020, generated a major problem around a new health
condition without effective treatment, with high infectivity. In this context, with the
scarcity of medication and the need for effective therapies, ivermectin stands out for its
antiviral action as a possible form of drug treatment. Objective: To evaluate in the world
scientific literature about the use of ivermectin as part of the treatment of COVID-10.
Method: Integrative literature review, with cross-sectional and observational analysis,
with data collection in databases such as LILACS, PUBMED and Scielo, with the search
engine that included "ivermectin", "therapeutics" and "COVID-19" during the period
from August to November 2020.Results: 83 articles were found, of which only 7 were
pertinent to review, with only one of them being a cross-sectional and observational study,
and the others addressed clinical trials still in progress. Discussion: There is still no
evidence to support the use of ivermectin effectively, however in the midst of a shortage
of drugs and a lack of information about COVID-19, some authors indicate this drug at a
dosage of 0.4-0.6mg / kg / day for 5 days. Conclusion: Clinical trials are needed to assess
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the clinical effectiveness of ivermectin in treating patients with the new coronavirus, as
these data are still incongruous and divergent.

Keywords: Review, Ivermectin, Coronavirus Infection

1 INTRODUCAO

A pandemia do novo coronavirus, iniciada em 2019, e com repercussdo mundial
em 2020 gerou uma grande problemética em torno de uma nova afec¢do de saude sem
tratamento efetivo, com alta infectividade, apesar da baixa taxa de mortalidade.
Segundo dados do boletim epidemiolégico do Ministério da Satde do Brasil (MSB) em
30 de setembro de 2020 os casos ultrapassaram a marca de 4,7 milhdes de casos

registrados no pais, e mais de 989 mil obitos relacionados a COVID-19.l

O SARS-Cov-2 ¢é transmitido pelo contato entre os individuos, por meio das
goticulas respiratdrias de pessoas infectadas, sobretudo sintomaticas, com periodo
médio de incubacédo de 5 a 6 dias. A apresentacao clinica classica é febre alta, tosse seca
ou produtiva, fadiga, dispneia, mialgia, astenia e, mais raramente, sintomas
gastrointestinais, além dos sintomas de ageusia e anosmia. As complicacbes mais
relacionadas aos grupos de risco mais associadas ao 6Obito é a hiposaturacdo ao ar

ambiente (<95%), sinais de desconforto respiratorio, hipotensdo, piora da condicéo

23
clinica de base e quadro de insuficiéncia respiratoria aguda.

Nesse contexto a ivermectina elevou-se como opc¢do farmacoldgica para o
tratamento daCOVID-19, por estudos in vitro anteriores a pandemia demonstrarem além
da sua funcédo anti-helmintica, acdo diminutiva na replicacdo de alguns virus de RNA.

Esse farmaco é a primeira linha no tratamento de infeccdes helminticas, porém héa anos

4,5
estudos vem a apontar acdo antiviral a partir da inibicdo do transporte viral.

A ivermectina, de acordo com o estudo de Caly et al (2020) realizado na
Australia, demonstrou acdo antiviral in vitro a partir da inibicdo das proteinas virais de

transporte para 0 meio intracelular e da diminuicdo dos granulos virais, por acdo direta

5,6
sobre o complexo protéico de replicacao viral.

Assim, sdo necessarias pesquisas que avaliem a efetividade do uso desse farmaco
no tratamento dos pacientes acometidos pelo novo coronavirus, assim como a posologia

recomendada e o grau de seguranca da utilizacdo desse medicamento. Além disso, €
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valido identificar se h& evidéncia e eficicia no profilatico da ivermectina como

35
prevencao a COVID-19.

2 OBJETIVOS
Avaliar na literatura cientifica mundial acerca do uso da ivermectina como parte
do tratamento da COVID-10 nos pacientes acometidos pela doenga, assim como o

seunivel de evidéncia.

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura cientifica acerca do uso da
ivermectina em pacientes infectados pelo novo coronavirus, delineado como um estudo
observacional,transversal e qualitativo, com a coleta de dados a partir de fontes literérias
e cientificas. A coleta de dados foi realizada no periodo de agosto a novembro de 2020,
a partir das basesde dados cientificos mundiais Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literaure Analsis na Retrieval Sistem (Medline),
), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e US National Library of Medicine
(PUBMED). Foi utilizada a estratégia de busca ((Ivermectina OR lvermectin) AND
(COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR Coronavirus) and (therpeutic OR terapia)).

Os critérios de inclusdo para os artigos selecionados pelo mecanismo de busca
foram estudos publicados em portugués, inglés ou espanhol, que abordassem o manejo
e opcdes terapéuticas do uso do farmaco. Os critérios de exclusdo foram artigos
incompletos, fora do periodo determinado, experimentais, estudos em animais e em
vitro, além daqueles que ndo eram pertinentes a pesquisa, COmo anais de congressos,
editoriais e artigos de opinido.

Os artigos encontrados pelo mecanismo de busca foram filtrados a partir da
leitura dos seus resumos ou abstracts, com aplicacao dos critérios de incluséo e excluséo.
Posteriormente, ostrabalhos selecionados foram avaliados na integra e os dados destes
foram coletados a partir de um formuldrio de adaptado pelos autores. Foram
identificados o uso da ivermectina, as posologias indicadas para o tratamento, as
indicacdes e contraindicacdes para o uso e o nivel de evidéncia das informacdes dos

estudos
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4 RESULTADOS

A partir do mecanismo de busca foram identificados 83 artigos em todas as bases
de dados, os quais foram avaliados e nestes aplicados os critérios de inclusdo. Nessa
andlise foram identificados 12 artigos repetidos, 59 estudos in vitro e 5 artigos que nao
retratavam o uso terapéutico do farmaco. Dessa forma, apenas 7 artigos foram

selecionados como pertinentes a esta revisdo de literatura.

Figura 1. Fluxograma da selegdo de artigos acerca do uso terapéutico da ivermectina em pacientes
comCOVID-19 em 2020.

12 artigos permutados 5 artigos nio
entre as bases pertinentes
Mecanismo de Busca . | Anilise do resumo Revisio
83 estudos " 12 ; 7 artigos
59 estudos in vitro

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2020.

Tabela 1. Titulos dos artigos por ano de publicacdo e idioma acerca do uso terapéuticoda ivermectina na
COVID-19 em 2020.

Titulo dos artigos Ano de publicacdo Idioma

Farmacos de uso frecuente 2020 Espanhol
en dermatologia como
terapia para COVID-19
Ivermectin-Broad Spectrum 2020 Inglés
Host Directed Antiviral:
The Real Deal?
Ivermectin - may be a 2020 Inglés
clinically  useful  anti-
inflammatory agent for late-
stage COVID-19

Ivermectin: potential 2020 Inglés
candidate for the treatment

of COVID-19

Three novem prevention, 2020 Inglés

diagnostic, and treatment
options for COVID-19
urgently necessitaring
controlled randomized trials
Uso da ivermectina para el 2020 Espanhol
tratamento de pacientes
adultos con COVID-10

Rapid systematic review 2020 Inglés
ongoing living update of
potential COVID-19

therapeutics summary

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2020.
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5 DISCUSSAO

Majoritariamente os estudos existentes acerca do uso terapéutico da ivermectina
no manejo do paciente com COVID-19 ainda estdo em andamento, de forma que os
artigosda presente reviséo sdo em sua maioria artigos descritivos que utilizam os dados
preliminares de ensaios clinicos em andamento, sendo apenas 1 (14,2%) é um estudo
observacional acerca do uso desse farmaco na pratica clinica. E comprovado
cientificamente a efetividade a nivel biomolecular a eficacia da agdo antiviral da

molécula de ivermectina em reduzir a replicacdo e transporte viral, porém os efeitos

57
clinicamente relevantes ainda sao incertos.

A alta infectividade e complicacbes relacionadas a 6bito para uma doenca
relativamentedesconhecida, sem protocolos de manejo pré-estabelecidos e sem um
medicamento de tratamento eficaz, ndo apenas gerou um colapso nos sistemas mundiais
de saude, como desgastou todas as possiveis fontes terapéuticas, com agéo antiviral.
Nesse contexto, a ivermectina destacou-se como possivel forma de tratamento pelos
seus efeitos ja identificados in vitro e in vivo, sua utilizagdo clinica como anti-
helmintico, seguranca, disponibilidade e baixo custo, num ambito de escassez dos
demais farmacos indicados. Assim, observa-se que ainda ndo existem dados
consistentes acerca da acao clinicamente relevante do uso da ivermectina, sendo que
apesar da ascensdo midiatica sobre o uso desse medicamento e adicdo dele como
protocolo de tratamento em algumas localidades, ainda sdo escassos 0s estudos acerca
da sua efetividade. Nenhum dos estudos (100%) indicou possuir fortes evidéncias que

sustentassem 0 uso terapéutico da ivermectina para os pacientes infectados pelo novo

45
coronavirus.
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Tabela 2. Titulos dos estudos e as evidéncias acerca do uso da ivermectina para otratamento da COVID-9

em 2020.

Titulo dos estudos

Evidéncias do uso da ivermectina

Farmacos de uso frecuente en dermatologia
como terapia para COVID-19

A posologia de 600 microgramas/kg dia durante 5
dias consecutivos pode ter algum efeito na
diminuicdo da

Ivermectin-Broad Spectrum Host Directed
Antiviral: The Real Deal?

Ha eficacia virologica e seguranga bioldgica a
doeses de 0,4mg/kg, porém o beneficio clinico nao
é claro tanto no tratamento como na profilaxia,
através da diminuicdo da carga viral no contexto
clinicamente relevante

Ivermectin may be a clinically useful anti-
inflammatory agent for late-stage COVID-19

Existem fracas evidéncias de que o uso da
ivermectina em pacientes grraves possa
siminuir significativamente a mortalidade
(10,2%) e o tempo de internacdo (13,2 dias).
Poré os estudos realizados foram com
associacao de drogas e com pequenas amostras,
a necessitar de estudos mais especificos e
maiores.

Ivermectin:  potential candidate for the

treatment of COVID-19

A ivermectina ¢ um potencial candidato ao
tratamento do novo coronavirus. A funcdo de
diminuicdo da carga viral e comprovada in
vitro porém sem fortes evidéncias de acédo
clinicamente relevante, na dose de 0,6mg por
dia durante 5 dias

Three novem prevention, diagnostic, and
treatment options for COVID-19 urgently
necessitaring controlled randomized trials

N&o existem evidéncias significativas para
indicar ou contraindicar o uso da ivermectina,
e ndo ha ainda dados significativos de melhora
clinica ou da pneumonia associada & COVID-
19 apesar dos efeitos in vitro

Uso da ivermectina para el tratamento de
pacientes adultos con COVID-10

Ndo € possivel apoiar a viabilidade da
ivermectina como tratamento para COVID-1
ainda nos estagios iniciais devendo esse uso
estar restrito a estudos clinicos e esperar a
consolidacdo das evidéncias

Rapid systematic review ongoing living update
of potential COVID-19 therapeutics summary

Né&o h4 evidéncia de eficcia clinica do uso da
ivermectina para COVID-19, apesar dos
resultados promissores in vitro e da diminuicéo
da carga viral, porém sdo necessarios mais
estudos para consolidacdo da evidéncia.

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2020.

Acerca dos dados que sustentam a efetividade clinica da ivermectina como

farmaco de escolha, observou-se em dois relatorios de estudos clinicos avaliados por

Dinicolantonio et al (2020), que houve uma diminuicdo bruta de 10,2% na mortalidade

em pacientes que fizeram o uso de uma ou mais doses de ivermectina, de forma

significativa (p-valor=0,03), além da diminuic¢éo do tempo de permanéncia hospitalar em

13,2 dias de forma significativa (p-valor=0,00005), porém para essa variavel foi avaliado

uma politerapia com tratamento adjuvante com hidroxicloroquina ou azitromicina.

Porém, ambos os estudos ainda ndo avaliam o impacto da ivermectina na imunidade

antiviral, e ndo é claro seu efeito em pacientes graves e em fases tardias da COVID-19.
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Entretanto, a ivermectina é um medicamento da pratica clinica com seguranca
comprovada, e apesar dos riscos de complicacOes de efeitos adversos, a sua utilizacdo
como medicamento para o tratamento de casos ndo complicados de COVID-19, frente a
escassez dos demais possiveis farmacos, é uma realidade segundo Dinicolantonio et al,
(2020). Porém, estudos mais cautelosos indicam que evidéncias mais consolidadas séo
mais relevantes do que o uso inseguro e incerto, e indicam a corticoterapia como manejo
terapéutico com maior nivel de evidéncia e seguranga, cOmo 0 Sumario de revisao
sistematica da Pan American Health Organization de 30 de Outubro de 2020, sobre a
COVID-19.

De forma geral, a posologia indicada atualmente para 0 manejo de pacientes
acometidos por essa doenca é de 0,4 a 0,6mg/kg de ivermectina via oral por dia durante
5 dias consecutivos para casos leves a moderados, sem regime de internacéo e suporte
hemodinamico, segundo Cally L et al (2020) concentra¢des acima de 0,2mg/kg até 12
horas apos a infeccdo sdo capazes de in vivo induzir 50% de protecéo. Logo, apesar de
incerta a indicagcdo do uso da ivermectina em doses seguras e efetivas, mesmo sem
evidéncias, é reforcada por autores como Jans & Wagstaff (2020) e Ortega-Pefia &
Gonzalez-Cuevas (2020).

6 CONCLUSAO

A ivermectina revelou-se no Ultimo ano uma opcéo terapéutica valida no manejo
de pacientes em fases iniciais da COVID-19, mediante a sua acdo antiviral e a escassez
dos demais medicamentos para 0 manejo desses pacientes. Entretanto ainda ndo existem
evidéncias fortes acerca do efeito clinicamente significativo desse farmaco nos pacientes
com 0 novo coronavirus, sobretudo acerca da pneumonia gerada por essa patologia, sendo
controvérsias sobre a sua indicacdo terapéutica.

Assim, apesar do destaque midiatico desse farmaco, ainda sdo necessarios estudos
mais direcionados acerca da avaliacdo da ivermectina como agente antiviral clinicamente
significativo e seu efeito na COVID-19, além da necessidade de ensaios clinicos com
amostras maiores e maior descricdo de risco e eliminacdo de vieses. Porém, a priori ha
seguranca e possivel eficacia da droga na posologia de 0,4-0,6mg/kg por dia durante 5

dias, apesar das controvérsias e divergéncias.
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