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Resumo

Com o aparecimento dos primeiros casos de infec¢do pelo SARS-CoV-2, a OMS declarou rapidamente pandemia
frente a COVID-19, devido a alta velocidade e transmissibilidade da doenca. Nesse cenério, além das pesquisas para o
desenvolvimento de novos farmacos e vacinas, passou-se também a estudar medicamentos ja existentes e aprovados,
através do reposicionamento de farmacos, como alternativa para o tratamento da COVID-19, como é o caso da
ivermectina. Desde entdo, varios ensaios clinicos estdo sendo realizados ao redor do mundo para avaliar a acéo
antiviral da ivermectina frente a COVID-19. Dessa forma, essa revisdo integrativa tem por objetivo analisar a
literatura cientifica que trata de ensaios clinicos sobre o uso da ivermectina como tratamento para a COVID-19,
descrevendo os trabalhos, bem como, discutindo seus resultados e limitagcdes. Procedeu-se a busca de estudos
cientificos publicados nas bases eletrénicas de dados: PubMed, LILACS e SciELO, utilizando as palavras chaves
“IVERMECTIN and COVID-19” ¢ “IVERMECTIN and SARS-COV-2”. Selecionou-se artigos publicados a partir de
2019, que trabalharam o emprego da ivermectina como tratamento para a COVID-19. A pesquisa encontrou estudos
que demonstraram resultados tanto positivos quanto negativos para o uso da ivermectina frente alguns pardmetros do
tratamento da COVID-19. Todavia, os trabalhos de forma geral, apresentam limitagdes metodolégicas. Dessa forma, a
evidéncia atual sobre o uso desse medicamento para tratar pacientes com COVID-19 é inconclusiva, indicando a
necessidade de novos ensaios clinicos bem desenhados e estruturados, para confirmar ou descartar essas descobertas.
Palavras-chave: lvermectina; COVID-19; Tratamento; Estudos clinicos.

Abstract

With the appearance of the first cases of infection by SARS-CoV-2, the WHO quickly declared a pandemic against
COVID-19, due to the high speed and transmissibility of the disease. In this scenario, in addition to research for the
development of new drugs and vaccines, existing and approved drugs have also been studied, through the
repositioning of drugs, as an alternative for the treatment of COVID-19, as is the case with ivermectin. Since then,
several clinical trials have been carried out around the world to evaluate the antiviral action of ivermectin against
COVID-19. Thus, this integrative review aims to analyze the scientific literature dealing with clinical trials on the use
of ivermectin as a treatment for COVID-19, describing the works, as well as discussing their results and limitations.
The search for scientific studies published in electronic databases: PubMed, LILACS and SciELO was carried out,
using the keywords “IVERMECTIN and COVID-19” and “IVERMECTIN and SARS-COV-2”. Articles published
from 2019 onwards, which worked on the use of ivermectin as a treatment for COVID-19, were selected. The research
found studies that showed both positive and negative results for the use of ivermectin in relation to some parameters
of the treatment of COVID-19. However, the works in general have methodological limitations. Thus, current
evidence on the use of this drug to treat patients with COVID-19 is inconclusive, indicating the need for further well-
designed and structured clinical trials to confirm or rule out these findings.

Keywords: Ivermectin; COVID-19; Treatment; Clinical studies.

Resumen

Con la aparicién de los primeros casos de infeccion por SARS-CoV-2, la OMS rapidamente declaré una pandemia
contra COVID-19, debido a la alta velocidad y transmisibilidad de la enfermedad. En este escenario, ademas de la
investigacion para el desarrollo de nuevos medicamentos y vacunas, también se estudiaron medicamentos existentes y
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aprobados, a través del reposicionamiento de medicamentos, como alternativa para el tratamiento del COVID-19,
como es el caso de la ivermectina. Desde entonces, se han realizado varios ensayos clinicos en todo el mundo para
evaluar la accién antiviral de la ivermectina contra COVID-19. Asi, esta revision integradora tiene como objetivo
analizar la literatura cientifica que trata sobre ensayos clinicos sobre el uso de ivermectina como tratamiento para el
COVID-19, describiendo los trabajos, asi como discutiendo sus resultados y limitaciones. Se realiz6 la bisqueda de
estudios cientificos publicados en bases de datos electrénicas: PubMed, LILACS y SciELO, utilizando las palabras
clave “IVERMECTIN y COVID-19” ¢ “IVERMECTIN y SARS-COV-2”. Se seleccionaron los articulos publicados a
partir de 2019 que trabajaban sobre el uso de ivermectina como tratamiento para COVID-19. La investigacion
encontrd estudios que mostraron resultados tanto positivos como negativos para el uso de ivermectina en relacién con
algunos pardmetros del tratamiento de COVID-19. Sin embargo, los trabajos en general tienen limitaciones
metodoldgicas. Por lo tanto, la evidencia actual sobre el uso de este medicamento para tratar a pacientes con COVID-
19 no es concluyente, lo que indica la necesidad de mas ensayos clinicos bien disefiados y estructurados para
confirmar o descartar estos hallazgos.

Palabras clave: Ivermectina; COVID-19; Tratamiento; Estudios clinicos.

1. Introducéo

Em dezembro de 2019, foram reportados casos de pneumonia aguda de etiologia desconhecida em Wuhan, na China.
Contudo, apos o isolamento e identificacdo do agente etioldgico, a causa da doenga foi atribuida a um novo B-coronavirus, que
inicialmente foi chamado de novo coronavirus 2019 (2019-nCoV) pela Organizagdo Mundial da Saiude (OMS) (Samaddar et
al., 2020; Dos Santos, 2020).

Em fevereiro de 2020, a OMS nomeou oficialmente a doenga como doenga do coronavirus 2019 (COVID-19), ao
mesmo passo que o Grupo de Estudos do Coronavirus, do Comité Internacional de Taxonomia de Virus, denominou o novo
coronavirus como sindrome respiratéria grave (SARS-CoV-2), pela semelhangca com o coronavirus responsavel pelo surto em
2003 (Guo et al., 2020; Dos Santos, 2020).

A OMS declarou pandemia pela COVID-19 em 11 marco de 2020, devido a velocidade e escala de transmisséo da
doenca (Dos Santos, 2020). Até 31 de marco de 2020, j& havia 750.890 casos confirmados e 36.405 mortes no mundo. Mais de
um ano depois, em 31 de maio de 2021, haviam 169.597.415 casos confirmados, com 3.530.582 de mortes acumuladas no
mundo (World Health Organization [WHQ], 2021).

Dessa forma, surgiu a necessidade do desenvolvimento de medicamentos antivirais e vacinas para a COVID-19
(Trivedi et al., 2020). O advento das tecnologias genémicas e computacionais permitiram gque em poucos meses ja houvessem
ensaios clinicos para vacinas e terapias medicamentosas em todo mundo. Além disso, se passou a estudar medicamentos ja
existentes e aprovados, através da estratégia de reposicionamento de fa&rmacos, como alternativa para o tratamento da COVID-
19, como é o caso da ivermectina (Lima et al., 2020; Mishra & Triphati, 2021; Portmann-Baracco et al., 2020).

A ivermectina foi descoberta em 1967 no Japdo e foi introduzida na prética clinica em 1987 (Kaur et al., 2021). Ela é
utilizada a mais de 30 anos para o tratamento de diferentes tipos de infec¢Bes parasitarias em humanos (Pandey et al., 2020),
como filariose, estrongiloidiase, ascaridiase, sarna, pediculose e rosacea (Jans & Wagstaff, 2020). Todavia, o espectro de
atividade da ivermectina cresce todos os anos (Sharun et al., 2019). Hoje sabe-se que ela também possui acdo na
tripanossomiase, mifase orbitaria, triquinose, leishmaniose, para o controle do inseto vetor da malaria, também possui atividade
antibacteriana e anticancer (Kaur et al., 2021; Li et al., 2020).

Desde 2012, estudos demonstram que a ivermectina possui propriedades antivirais contra uma série de RNA virais,
incluindo o virus da dengue, imunodeficiéncia humana (HIV), Zika, febre amarela, chikunguya e mais recentemente comegou-
se a discutir a acdo antiviral da ivermectina frente ao SARS-CoV-2 (Heidary & Gharebaghi, 2020; Jans & Wagstaff, 2020).

A atividade antiviral da ivermectina esta relacionada com a inibigdo da funcéo de transporte nuclear da importina o/f1

(IMP o/B1), uma proteina responsavel por reconhecer sequéncias de localizagdo nuclear durante a infec¢do, no fechamento
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nucleocitoplasmatico dependente de sinal da proteina do nlcleocapsideo do SARS-CoV, afetando a divisdo celular da célula
hospedeira (Hamed, 2020; Wulan et al., 2015).

Em marc¢o de 2020, Caly et al. (2020) realizaram um estudo in vitro para avaliar a atividade antiviral da ivermectina
diante do SARS-CoV-2. O estudo demonstrou que apds 48 horas da administracdo de 5uM de ivermectina em células
Vero/hsLAM infectadas com SARS-CoV-2, houve uma redugdo de ~5000 vezes do RNA viral em relacdo as amostras
controle. Em contrapartida, a partir desse trabalho, outro estudo demonstrou que a concentragao inibitéria média (ICso; 2 HM)
era 35 vezes maior que a concentracdo plasmatica maxima (Cmax) apds a administracdo da dose aprovada de ivermectina
(Schmith et al., 2020).

Desde entdo, vérios ensaios clinicos estdo sendo realizados ao redor do mundo para avaliar a acdo antiviral da
ivermectina frente a COVID-19. Dessa forma, 0 objetivo dessa revisdo € analisar a literatura cientifica que trata de ensaios
clinicos sobre o0 uso da ivermectina como tratamento alternativo para COVID-19, descrevendo os trabalhos, bem como,

discutindo seus resultados e limitacGes.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, metodologia que possibilita agrupar e sintetizar as pesquisas
disponiveis sobre um tema, permitindo estabelecer conclusdes gerais sobre a temética, direcionando a préatica clinica e a
tomada de decisbes fundamentadas em evidéncias cientificas. Para a elaborac¢éo dessa revisdo foram consideradas seis etapas:
identificacdo do tema e elaboracdo da pergunta norteadora, busca ou amostragem na literatura através de critérios de inclusdo e
exclusdo definidos, coleta de dados, analise critica dos estudos incluidos, discusséo dos resultados e apresentacdo da revisao
integrativa (Koche, 2011; Mendes et al., 2019; Souza et al., 2010).

A questdo norteadora elaborada para guiar essa revisdo integrativa foi: “O uso da ivermectina é eficaz para o
tratamento da COVID-19?”. Para a selecdo da amostra, procedeu-se uma busca de estudos cientificos publicados sobre a
temaética nas seguintes bases eletrénicas de dados: Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed), Ciéncias Sociais e da Saude da
América Latina e do Caribe (LILACS) e Biblioteca Eletronica Cientifica Online (SciELO). Para a pesquisa utilizou-se as
palavras chaves “IVERMECTIN and COVID-19” ¢ “IVERMECTIN and SARS-COV-2".

O periodo das buscas se deu entre marco de 2021 e inicio de junho de 2021. Foram incluidos estudos clinicos
originais publicados a partir de 2019, podendo ser producdes em inglés, portugués ou espanhol e sem delimitagdo de pais de
publicacéo, que trabalharam o emprego da ivermectina como tratamento para a COVID-19. Em contrapartida, foram excluidos
artigos que ndo atendessem ao objetivo do estudo, resumos expandidos, revisdes bibliograficas e metanalises, estudos
duplicados, além de trabalhos que tinham um enfoque maior em outros medicamentos ou combinagdo de vérios tratamentos
sem enfoque significativo na ivermectina, bem como, o uso profilatico da ivermectina na COVID-19. O processo de selecdo
dos artigos, bem como os resultados, esta apresentado na Figura 1.

A selecdo dos trabalhos publicados se deu em duas etapas. Em um primeiro momento, o total de artigos encontrados
pela estratégia de busca foram primeiramente filtrados através da avaliacdo do titulo e resumo, realizando-se uma pré-selecéo
daqueles que eram estudos clinicos. Em um segundo momento, procedeu-se a leitura e avaliagdo desses trabalhos na integra,

para a confirmagdao da elegibilidade através dos critérios de inclusdo e excluséo pré-estabelecidos.
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Figura 1. Fluxograma da busca e selecdo dos artigos.
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Fonte: Autores (2021).

3. Resultados

Através da utilizagdo das palavras chaves “IVERMECTIN and COVID-19”, foram encontrados 221 artigos na
PubMed, 36 no LILACS e 9 na base de dados do SciELO. Em contrapartida, ao realizar a busca através de “IVERMECTIN
and SARS-COV-2”, encontrou-se 172 estudos da PubMed, 18 no LILACS e 1 no SciELO. Apos, através da aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusao, selecionou-se 15 artigos que cumpriram o0s critérios estabelecidos, para integrar essa revisao.

A amostra final, com titulo, autores, intervencao, tipo de estudo e local estdo resumidos no Quadro 1, dividindo os nove
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estudos que evidenciam resultados positivos e os seis que mostram resultados negativos no uso da ivermectina para o

tratamento da COVID-19.

Quadro 1. Estudos clinicos sobre o0 uso da ivermectina no tratamento da COVID-19 no periodo de 2019 a 2021.

TITULO

AUTORES

INTERVENCAO

TIPO DE
ESTUDO

LOCAL

ESTUDOS COM RESULTADOS POSITIVOS PARA IVERMECTINA VS. COVID-19

O tratamento com
ivermectina pode melhorar o
prognostico de pacientes com

COVID-19

Khan et al.
(2020)

Ivermectina 12mg dentro de 24 horas apos a
admissédo hospitalar mais TP vs. TP.

Estudo
retrospectivo

Bangladesh

O uso da Ivermectina esta
associado a uma baixa
mortalidade em pacientes
hospitalizados com a Doenga
do Coronavirus 2019. A
Ivermectina na COVID —
estudo dezenove

Rajter et al.
(2021)

Uma dose de ivermectina 200mcg/kg (sendo
passivel uma segunda dose no 7° dia de
tratamento) mais tratamento usual vs.
tratamento usual (sem ivermectina). A maioria
dos pacientes em ambos 0s grupos também
recebeu corticosteroides, hidroxicloroquina
e/ou azitromicina.

Estudo de
coorte
retrospectivo

Florida —
Estados
Unidos

Uso de lvermectina no
tratamento da Covid-19: um
ensaio piloto

Pott-Junior et al.
(2021)

TPC na admissdo hospitalar vs. TPC mais
ivermectina 100 mcg/kg ou 200 mcg/kg ou 400
mcg/kg.

Estudo piloto de
ensaio aberto e
randomizado

Brasil

Efeitos da ivermectina em
pacientes com COVID-19:
um ensaio clinico
multicéntrico, duplo-cego,
randomizado e controlado

Shahbaznejad et
al. (2021)

Ivermectina dose Unica (15-24 kg = 3 mg; 25-
30 kg=6 mg; 36-50kg=9 mg; 51-80 kg =12 mg;
e> 80 kg=0,2mg/kg) mais TP vs. TP
(hidroxicloroquina e/ou
lopinavir/ritonavir).Todos os participantes
receberam antibioticos e/ou oxigénio
suplementar conforme indicado.

Ensaio clinico
multicéntrico,
duplo-cego,
randomizado e
controlado

Efeitos de uma dose Unica de
ivermectina nos resultados
clinicos e virais em
individuos infectados com
SARS-CoV-2 assintomaticos:
um ensaio clinico piloto no
Libano

Samabha et al.
(2021)

Dose Unica de ivermectina de acordo com o
peso corporal (45-64 kg = 9mg, 65-84 kg =
12mg ou >85 kg = 150mcg/kg) mais
suplementos profilaticos vs. suplementos
profilaticos como zinco (30-50 mg/dia) e
vitamina C (500 mg duas vezes ao dia).

Ensaio clinico
randomizado

Libano

Um curso de cinco dias de
ivermectina para o tratamento
da COVID-19 pode reduzir a

duracéo da doenca

Ahmed et al.
(2021)

lvermectina 12 mg uma vez ao dia por 5 dias
vs. ivermectina 12 mg em dose Unica mais 200
mg de doxiciclina no dia 1, seguido por 100 mg
a cada 12 h durante os proximos 4 dias vs.
grupo de controle com placebo.

Ensaio
randomizado,
duplo-cego e

controlado por
placebo

Bangladesh



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20835

Research, Society and Development, v. 10, n. 12, 564101220835, 2021

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20835

Ivermectina em combinacéo
com doxiciclina para o
tratamento dos sintomas de
COVID-19: um ensaio
randomizado

Mahmud et al.
(2021)

Dose Unica de ivermectina 12 mg e doxiciclina
100 mg, duas vezes ao dia, por 5 dias mais TP
(paracetamol, histaminicos, antitussigenos,
vitaminas, oxigenoterapia, heparina de baixo
peso molecular, antibiéticos, remdesivir, outros
medicamentos antivirais e para condi¢des
comdrbidas associadas, conforme necessidade)
vs. placebo mais TP.

Ensaio
randomizado e
cego

Bangladesh

Efeito da combinacéo de
nitazoxanida, ribavirina e
ivermectina mais suplemento
de zinco (estudo
MANS.NRIZ) na depuracdo
de COVID-19 leve

Elalfy et al.
(2021)

Nitazoxanida 500 mg/6 horas, mais ribavirina
1200 mg (doses divididas de 400 mg), mais
ivermectina: <60 kg ou 6090 kg (200—
300ug/kg), 3 tabletes de 6mg cada, 90-120 kg
(300-400pg/kg), 4 tabletes, >120 kg, 5 tabletes
(dose fixa 30 mg) a cada 72 h até o final de 2
semanas de acordo com cada caso, mais zinco
30mg duas vezes ao dia vs. tratamento de
suporte.

Ensaio
controlado nédo
randomizado de

fase 1

Egito

Eficacia de uma terapia
multifarmaco consistindo de
ivermectina, azitromicina,
montelucaste e acido
acetilsalicilico para prevenir
hospitalizagdo e morte entre
casos ambulatoriais de
COVID-19 em Tlaxcala,
México

Lima-Morales
et al. (2021).

Ivermectina 12 mg em dose Unica, mais
Azitromicina 500 mg por 4 dias, mais
Montelucaste 60mg no dia 1, mais 10mg entre
os dias 2 até 21, mais 4cido acetilsalicilico
100mg por 30 dias vs. grupo controle (outro
tipo de tratamento ou ainda nenhum
tratamento).

Estudo
comparativo

Meéxico

ESTUDOS COM RESULTADOS NEGATIVOS PARA IVERMECTINA VS. COVID-19

Auséncia de eficacia de doses
padrdo de ivermectina em
pacientes graves com
COVID19

Camprubi et al.
(2020)

Ivermectina 200mcg/kg em dose Unica mais
tratamento imunossupressor e procedimentos
hospitalares padrdes vs. tratamento
imunossupressor, mas ndo recebendo
ivermectina. Todos os pacientes receberam
hidroxicloroquina e azitromicina e
lopinavir/ritonavir. Além disso, alguns
pacientes também receberam tocilizumabe,
esteroides, anakinra, siltuximab, remdesivir e
beta-interferon.

Estudo
retrospectivo

Espanha

O efeito do tratamento
precoce com ivermectina na
carga viral, sintomas e
resposta humoral em
pacientes com COVID-19 nédo
grave: um ensaio clinico
piloto, duplo-cego, controlado
por placebo, randomizado

Chaccour et al.
(2020).

Ivermectina 400 mcg/kg em dose Unica vs.
placebo.

Ensaio piloto,
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo

Espanha

Efeito da ivermectina no
tempo de resolugdo dos
sintomas entre adultos com
COVID-19 leve. Um ensaio
clinico randomizado

Lopéz-Medina,
etal. (2021)

Ivermectina 300mcg/kg por dia durante 5 dias
vs. placebo. Todavia, alguns pacientes em
ambos os grupos, fizeram uso de outros
medicamentos complementares.

Ensaio Clinico
Duplo-Cego
Randomizado

Coldmbia
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Sulfato de hidroxicloroquina (400 mg duas
vezes no dia 0 e uma vez por dia do dia 1 ao dia
4) vs. difostato de cloroquina (450 mg, duas
vezes no dia 0 e uma vez ao dia a partir do dia 1

Estudo randomizado de fase 2
sobre cloroquina,

hidroxicloroquina ou . . . Estudo
. . . Galan et al. ao dia 4) vs. ivermectina (14 mg uma vez ao ) .
ivermectina em pacientes . . - L randomizado de Brasil
- (2021) dia, do dia 0 ao dia 2 + 1 comprimido de
hospitalizados com . . fase 2
. ~ placebo ao dia, no dia 0, 3 e 4). Para
manifestacdes graves de L S
. x participantes com peso corporal inferior 55 kg,
infeccéo por SARS-CoV-2 A . g
a dose de ivermectina foi ajustada para 10 mg
cada dose.
. . Ivermectina 12mg/dia por 3 dias, mais
Estudo clinico avaliando a x
. - - protocolo de tratamento padrédo vs. protocolo de Estudo
eficdcia da ivermectina no ~ L .
. ) Abd-Elsalam et tratamento padrdo que incluiu paracetamol, randomizado .
tratamento da Covid-19: um s S L - Egito
. al. (2021) oxigénio, antibiotico, oseltamivir e ventilacéo controlado e
estudo randomizado A - ; .
mecanica invasiva com hidrocortisona, de aberto
controlado
acordo com cada caso.
Para pacientes que receberam alta:
hidroxicloroquina como primeira linha
tratamento (400 mg 2X/dia no dia 1, 400
Risco de hospitalizacéo para mg/dia nos dias 2-5), prednisona (1 mg/kg/dia
pacientes ambulatoriais por 5 dias, maximo de 80 mg/dia), azitromicina -
. L Fonseca et al. . Lo 8 . Andlise .
Covid-19 tratados com varios (500 mg/dia por 5 dias), ivermectina (12 mg/dia ] Brasil
. . (2020) . . ; o Comparativa
regimes de medicamentos no por 2 dias) mais medicamentos para alivio de
Brasil: anélise comparativa sintomas. Sulfato de zinco, oseltamivir e

nitazoxanida também foram disponiveis para
serem prescritos, mas eram usados com pouca
frequéncia.

Fonte: Autores (2021).

4. Discussao

Foram encontrados nas pesquisas nove estudos clinicos que evidenciaram beneficios da ivermectina em relacéo ao
tratamento de pacientes positivados para 0 SARS-CoV-2. Em Bangladesh, um estudo retrospectivo, realizado por Khan et al.
(2020) avaliou 248 pacientes com COVID-19, no qual 115 receberam ivermectina (uma dose de 12mg dentro de 24 horas ap6s
a admissdo hospitalar) juntamente com tratamento padrdo (TP) conforme necessario (antipiréticos, anti-histaminicos e
antibioticos), enquanto 133 receberam apenas TP. No grupo tratado com ivermectina, verificou-se que nenhum dos pacientes
desenvolveu patologia progressiva, como pneumonia ou complicac@es cardiovasculares, além de terem se tornado SARS-CoV-
2 negativos mais rapidamente (mediana 4 vs. 15 dias), possuirem estadias mais curtas no hospital (mediana 9 vs. 15 dias), e
taxas de mortalidade menores (0,9% vs. 6,8%). Além disso, menos pacientes desse grupo necessitaram de inalacdo de oxigénio
(9,6% vs. 45,9%), desenvolveram desconforto respiratério (2,6% vs. 15,8%), necessitaram de tratamento com antibiéticos
(15,7% vs. 60,2%) e gestdo de terapia intensiva (0,9% vs. 8,3%).

Corroborando com esses achados, o estudo de coorte retrospectivo de Rajter et al. (2021), também evidenciaram taxas
de mortalidades menores no grupo tratado com ivermectina, especialmente em pacientes com envolvimento pulmonar grave,
em um estudo que avaliou 173 pacientes que receberam pelo menos uma dose oral de ivermectina (200mcg/kg), podendo ser
administrada a critério do médico uma segunda dose no 7° dia de tratamento, e 107 pacientes que receberam tratamento usual
(sem ivermectina). Todavia, a maioria dos pacientes em ambos os grupos também recebeu corticosteroides, hidroxicloroquina

e/ou azitromicina. Portanto, ainda que ndo tenham sido encontradas diferencas estatisticamente significativas nas taxas de
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extubacdo ou tempo de permanéncia no hospital, as taxas de mortalidade apresentaram-se reduzidas no grupo que recebeu
ivermectina, evidenciando beneficio do seu uso frente a esse parametro.

Pott-Junior et al. (2021), conduziram um estudo piloto de ensaio aberto e randomizado, no Brasil, para avaliar os
efeitos antivirais e a seguranca de varias doses de ivermectina em pacientes com sintomas clinicos leve de COVID-19. Para tal,
avaliou-se 31 pacientes, que receberam tratamento padrdo de cuidados (TPC) na admissdo hospitalar (n=4), TPC mais
ivermectina 100 mcg/kg (n=6), 200 mcg/kg (n=14) ou 400 mcg/kg (n=7). Vale ressaltar que apenas alguns pacientes
receberam glicocorticoides, antibidticos e heparina durante a hospitalizacdo. Verificou-se que todos os pacientes exibiram uma
reducdo na carga viral da SARS-CoV-2 em 7 dias. Todavia, aqueles que receberam TPC mais ivermectina (especialmente nas
doses de 200 e 400mcg/kg) apresentaram um tempo menor para a obtencdo de dois testes consecutivos de RT PCR para
SARS-CoV-2 negativos.

Um ensaio clinico duplo-cego randomizado realizado no Ird, avaliou 35 pacientes receberam dose Unica de
ivermectina de acordo com o peso corporal (15-24 kg = 3 mg; 25-30 kg = 6 mg; 36-50kg = 9 mg; 51-80 kg = 12 mg; e >80 kg
= 0,2mg/kg) mais TP e 34 pacientes que receberam TP, que incluiu hidroxicloroquina e/ou lopinavir/ritonavir no grupo
controle. Além disso, todos os participantes receberam antibidticos apropriados e/ou oxigénio suplementar conforme indicado.
Os resultados mostraram que a dura¢do dos sintomas clinicos como dispneia (2,4 vs. 3,7 dias) e tosse (3,1 vs. 4,8) foram
menores no grupo ivermectina do que no grupo controle, respectivamente. Além disso, os tempos médios de internagdo
hospitalar também foram menores no grupo ivermectina (6,9 vs. 8,3 dias) e a frequéncia de linfopenia diminuiu para 14,3% no
grupo de ivermectina e ndo mudou no grupo de controle. Ademais, ndo foram registrados eventos adversos potenciais e graves
em ambos 0s grupos (Shahbaznejad et al., 2021).

No Libano, Samaha et al. (2021) realizaram um ensaio clinico randomizado para avaliar a eficicia da ivermectina na
producéo de desfechos clinicos favoraveis em individuos assintomaticos positivos para SARS-CoV-2. Para tal, 50 individuos
foram incluidos no grupo controle recebendo suplementos profilaticos recomendados no Libano, como zinco (30-50 mg/dia) e
vitamina C (500 mg duas vezes ao dia) e 50 individuos receberam dose Unica de ivermectina de acordo com o peso corporal
(45-64 kg = 9mg, 65-84 kg = 12mg ou >85 kg = 150mcg/kg), além dos mesmos suplementos profilaticos do grupo controle. A
presenca viral entre os dois grupos foi medida usando o indicador de limiar de ciclo (valores Ct), que fornece uma medida
relativa da quantidade de virus na amostra, sendo que um valor Ct de >30 foi considerado indicativo de cargas virais
insignificantes ou um virus nédo viavel. No dia zero ambos os grupos possuiam valores semelhantes de Ct, ou seja, cargas virais
semelhantes. Ap6s 72 horas do inicio do tratamento, a ivermectina aumentou significativamente o valor Ct de 15,13+2,07 a
30,14+46,22 em comparacdo, ao valor Ct para o grupo de controle que aumentou de 14,20+2,48 a 18,96+3,26. Além disso, 0s
resultados mostraram que os individuos que receberam ivermectina desenvolveram menos sintomas de febre, anosmia, mialgia
e perda do paladar em comparacdo com o grupo de controle, e também néo tiveram nenhum caso de hospitalizagdo, contra trés
casos do grupo controle. Dessa forma, a ivermectina mostrou ser eficaz em fornecer beneficios clinicos em tratamento de
pacientes assintomaticos positivos para SARS-CoV-2.

Em um ensaio randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, conduzido por Ahmed et al. (2021), 72 pacientes
hospitalizados foram tratados com ivermectina oral isoladamente (12 mg uma vez ao dia por 5 dias), ou ivermectina oral em
combinacéo com doxiciclina (12 mg de ivermectina em dose Unica e 200 mg de doxiciclina no dia 1, seguido por 100 mg a
cada 12h durante os préximos 4 dias), e um grupo de controle com placebo, verificou que a eliminacdo do virus foi mais rapida
(avaliada através do rRT-PCR) apenas no grupo que recebeu ivermectina por cinco dias. Todavia, ainda que o trabalho
encontrou beneficios do uso da ivermectina frente ao tempo da eliminacdo viral, ndo foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas para remissdo da febre, tosse ou dor de garganta nos que receberam os tratamentos em

comparacao ao placebo.
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Corroborando com esses estudos, Mahmud et al. (2021) avaliaram a combinacdo da ivermectina com doxiciclina para
reduzir o tempo de recuperacdo clinica em pacientes com COVID-19 leve a moderado. Foram analisados 183 pacientes que
receberam dose Unica de ivermectina 12 mg e doxiciclina 100 mg, duas vezes ao dia, por 5 dias, além de TP, que incluiu
paracetamol, histaminicos, antitussigenos, vitaminas, oxigenoterapia, heparina de baixo peso molecular, antibi6ticos,
remdesivir, outros medicamentos antivirais e para condi¢cGes comdrbidas associadas, conforme indicacéo e necessidade e 180
pacientes que receberam placebo mais TP. Os resultados mostraram que o periodo de recuperagdo médio foi de 7 dias no grupo
ivermectina e 9 dias no grupo placebo, além disso a proporcdo de pacientes que se recuperaram em 7 dias do inicio do
tratamento foi maior no grupo ivermectina do que no grupo placebo (61% vs. 44%). Ademais, a probabilidade de apresentar
sintomas que persistiram por mais de 12 dias foi menor no grupo ivermectina (42 [23%] vs. 67 [37%]) e a proporcdo de
pacientes que permaneceram RT-PCR positivos no dia 14 e cuja doenca ndo progrediu também foi menor no grupo
ivermectina, o que mostra beneficios da combinag&o desses dois fArmacos para o tratamento de alguns pardmetros da COVID-
19.

Um ensaio controlado ndo randomizado de fase 1, de Elalfy et al. (2021) realizado no Egito, verificou que a taxa e 0
tempo de eliminacdo viral em individuos com COVID-19, foram menores no grupo de pacientes que receberam uma
combinacdo de nitazoxanida, ribavirina e ivermectina mais zinco (62 pacientes) em compara¢do com aqueles que receberam
tratamento de suporte (51 pacientes), que incluiu tratamento sintomatico com paracetamol, zinco, boa nutri¢cdo e hidratacéo,
além do uso da azitromicina sendo avaliado caso a caso. As taxas de depuragdo cumulativas, ou seja, a eliminagéo viral, no 15°
dia foram de 13,7% e 88,7% no tratamento de suporte e nos grupos antivirais combinados respectivamente, evidenciando
menor tempo para a eliminagdo viral, no grupo tratado com a terapia medicamentosa em estudo. Além disso, os efeitos
colaterais mais comuns para a terapia antiviral combinada foram distirbios do trato gastrointestinal, urina colorida e
palpitacGes.

Além disso, Lima-Morales et al. (2021) avaliaram a eficacia de uma terapia multifarmaco consistindo de ivermectina,
azitromicina, montelucaste e acido acetilsalicilico, denominada TNR4, para prevenir hospitalizacdo e morte entre casos
ambulatoriais de COVID-19 em Tlaxcala, México. Comparou-se 481 casos receberam a terapia TNR4, enquanto 287
receberam outro tratamento, como o uso de AINEs, ou antibiotico combinado com AINEs ou corticosteroides, ou antivirais
junto com AINEs ou corticosteroides, ou ainda nenhum medicamento. Os resultados mostraram que a probabilidade de
recuperacgéo, riscos de hospitalizacdo e morte foram menores no grupo TNR4 do que no grupo comparativo. A probabilidade
de recuperacdo em 14 dias foi 3,4 vezes maior nos pacientes tratados com a terapia TNR4, uma vez que 85% dos casos desse
grupo se recuperaram nesse tempo, enquanto obteve-se recuperagdo em apenas 59% dos casos no grupo de comparagdo. Além
disso, os pacientes que receberam TNR4 tiveram um risco 75% menor de serem hospitalizados e 81% menor de morrer do que
0 grupo em comparagao.

Em contrapartida, a pesquisa também evidenciou seis estudos nao favoraveis para 0 emprego da ivermectina como
tratamento para a COVID-19. Um estudo realizado em Barcelona, na Espanha, avaliou um grupo de 26 pacientes tratados com
terapia imunossupressora, sendo que os 13 pacientes tratados com dose Unica de ivermectina 200mcg/kg, ndo obtiveram
melhora nos resultados clinicos e microbiolégicos decorrentes de um quadro grave de COVID-19, em comparagdo aos 13
pacientes do grupo controle. O exame de PCR realizado entre 3 e 5 dias apds o recebimento da ivermectina, se deu positivo em
cinco pacientes do grupo ivermectina e em quatro pacientes no grupo controle. Além disso, foi observada entre oito a onze dias
apos o tratamento, uma notavel melhora clinica em nove participantes que receberam ivermectina e em dez participantes do
grupo de comparacdo, demonstrando que independente do tratamento com a ivermectina, 0os pacientes evoluiram bem da
infeccdo. Vale ressaltar que alguns pacientes também receberam outros medicamentos como tocilizumabe, esteroides,

anakinra, siltuximab, remdesivir e beta-interferon. Ademais, seguindo os protocolos do hospital no momento do estudo, todos
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0s pacientes receberam hidroxicloroquina e azitromicina, e com excec¢do de um paciente do grupo ivermectina, todos também
foram tratados com lopinavir/ritonavir (Camprubi et al., 2020).

Um ensaio piloto, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo realizado em Navarra, na Espanha, por Chaccour
et al. (2020) verificou que ndo houve diferenca na proporcdo de pacientes positivos para PCR no dia 7 p6s-tratamento, e na
diminuicdo das cargas virais nos dias 4 e 7 pés-tratamento, bem como, titulos de 1gG mais baixos no dia 21 pés-tratamento, na
comparacao dos pacientes que receberam ivermectina 400 mcg/ kg, dose Unica (n = 12) ou placebo (n = 12). Nao houve
grandes diferencas entre o grupo ivermectina e placebo no que diz respeito a presenca de febre, mal-estar geral, dor de cabeca
ou congestdo nasal, todavia, verificou-se que 0s pacientes no grupo da ivermectina se recuperaram mais cedo da
hiposmia/anosmia.

Ademais, Lopéz-Medina et al. (2021) também realizaram um ensaio clinico duplo-cego randomizado, cujos pacientes
receberam ivermectina 300mcg/kg por dia durante 5 dias (n = 200) ou placebo (n = 200), para avaliar a resolugéo dos sintomas
em um periodo de acompanhamento de 21 dias. Todavia, alguns pacientes em ambos os grupos, fizeram uso de outros
medicamentos, como anti-inflamatérios néo esteroides, antibioticos, antipiréticos, glicocorticoides, anticoagulantes, interferon,
colchicina, aciclovir, antidiarreicos, antieméticos, anti-histaminicos, antiparasitarios, antiespasmddicos, antitussigenos,
medicamentos naturais ou homeopaéticos, inibidores da bomba de proton e salbutamol. Assim sendo, verificou-se que a
ivermectina ndo mostrou diminuir o tempo de resolugdo de sintomas, uma vez que o tempo médio para resolugdo foi de 10 dias
no grupo ivermectina em comparacdo com 12 dias no grupo placebo. No dia 21, 82% dos pacientes do grupo de ivermectina e
79% no grupo de placebo ndo apresentavam mais sintomas. Os eventos adversos mais mencionados pelos pacientes foram
cefaleia, tontura e diarreia, com nimeros de pacientes bem parecidos em ambos 0s grupos.

Galan et al. (2021) conduziram um estudo duplo-cego randomizado de fase 2, para avaliar pacientes internados em um
hospital de Roraima, no Brasil, que foram randomizados em uma razdo 1: 1: 1, para o tratamento com sulfato de
hidroxicloroquina 400 mg duas vezes no dia 0 e uma vez por dia do dia 1 ao dia 4 (n=54) ou difostato de cloroquina 450 mg,
duas vezes no dia 0 e uma vez ao dia a partir do dia 1 ao dia 4 (n = 61) ou ivermectina 14 mg uma vez ao dia, do dia 0 ao dia 2
+ 1 comprimido de placebo ao dia, no dia 0, 3 e 4. Para participantes com peso corporal inferior 55 kg, a dose de ivermectina
foi ajustada para 10 mg cada dose (n = 53). Além disso, de acordo com o protocolo do hospital, alguns pacientes receberam
corticoides, a critério médico, e doses profilaticas de enoxaparina, bem como, azitromicina e ceftrixona em caso de sindrome
do desconforto respiratorio agudo e oseltamivir para suspeita de infeccdo por influenza. Verificou-se que esses farmacos nao
reduziram a necessidade de oxigénio suplementar, admissdo em UTI, ventilacdo invasiva ou morte, em pacientes
hospitalizados com uma forma grave de COVID-19, sugerindo inefetividade dos medicamentos.

Um estudo randomizado aberto e controlado realizado no Egito, avaliou 164 pacientes com quadro clinico de COVID-
19 de leve a moderado, dos quais 82 pacientes receberam ivermectina (12mg/dia por 3 dias) e protocolo padrdo de tratamento
de acordo com o protocolo do Ministério da Salde egipcio para o tratamento da COVID-19, e 82 pacientes receberam somente
o0 protocolo padrdo de tratamento por 14 dias, que incluiu paracetamol, oxigénio, antibidtico, oseltamivir e ventilagdo mecanica
invasiva com hidrocortisona, de acordo com cada caso. Os resultados mostraram que ndo houve qualquer diferenca
estatisticamente significativa nos desfechos analisados. Em relacdo a mortalidade, trés pacientes no grupo ivermectina e quatro
pacientes do grupo controle evoluiram a 6bito, trés pacientes de cada grupo precisaram de ventilagdo mecanica e apesar do
grupo ivermectina apresentar um tempo de internacdo hospitalar mais curto (8,82 + 4,94 dias) do que o grupo controle (10,97 +
5,28 dias), isso também ndo foi estatisticamente significativo, indicando a ineficacia da ivermectina para o tratamento da
COVID-19 (Abd-Elsalam et al., 2021).

Por fim, uma analise comparativa realizada no Brasil, feita por Fonseca et al. (2020) avaliou os riscos de

hospitalizacio subsequente, em 717 pacientes com mais de 40 anos, que deram entrada em uma rede ambulatorial de prontos-
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socorros com sintomas de influenza e que receberam a critério médico, tratamento precoce para a COVID-19, que incluiu
medicamentos como a hidroxicloroquina, azitromicina, ivermectina, oseltamivir, sulfato de zinco, nitazoxanida e prednisona (a
Gltima comecando no dia 6 dos sintomas). Apesar do uso da hidroxicloroquina, prednisona ou ambos terem reduzido
significativamente o risco de hospitalizacdo em 50 - 60%, o uso da ivermectina, bem como, da azitromicina e oseltamivir nao
reduziram substancialmente esse risco.

Todavia, vale ressaltar que a maioria dos estudos possuem uma série de limitagbes que implicam na falta de uma
compreensdo clara e uniforme do efeito da ivermectina em pacientes com COVID-19. Dentre as limitacbes encontradas, o
pequeno tamanho das amostras se fez presente em varios estudos, implicando em uma possivel ndo representatividade de uma
populacao e dificultando o desempenho dos testes estatisticos.

Além disso, outra limitacdo esta associada ao momento em que a intervencdo foi avaliada, além de algumas literaturas
evidenciarem que os antivirais exercem maior eficacia clinica quando administrados precocemente, os estudos aqui analisados
divergiram nesse aspecto, sendo alguns estudos administraram a ivermectina mais precocemente, enquanto outros em estagios
mais tardios da doenca, o que dificulta a comparacdo da acdo do fA&rmaco entre esses estudos. Ademais, a maioria dos estudos
utiliza a dose eficaz antiparasitaria para a ivermectina (200pg/kg de peso corporal), que ndo € a dose encontrada do estudo in
vitro de Caly et al. (2020) para SARS-CoV-2, por exemplo.

Todavia, outro pardmetro importante diz respeito a gravidade da doenca, uma vez que alguns estudos trabalharam
com quadros leves da COVID-19, enquanto outros com casos moderados e graves. Observou-se que alguns estudos deixam a
desejar quanto a informacdo de quando exatamente a ivermectina é administrada apos o teste positivo para SARS-CoV-2. Tais
fatores sdo importantes para entender se o efeito do medicamento depende do tempo e da gravidade dos sintomas. Vale
ressaltar, que o diagndstico da doenca, em alguns casos, ndo pode ser confirmado por PCR em todos 0s pacientes, e que foram
levados em consideracdo apenas sintomas, sinais e alteracdes em exames laboratoriais.

Ainda assim, é possivel citar a falta de clareza na metodologia de alguns estudos, principalmente no que diz respeito
ao tratamento padrdo, complementar a administracdo da ivermectina, utilizado nos trabalhos. Ao mesmo passo que muitos ndo
informaram quais eram 0s medicamentos utilizados no tratamento padrdo, outros utilizaram diferentes medicamentos em
pacientes de um mesmo grupo (por exemplo, de todos que receberam ivermectina, alguns pacientes também receberam
medicamentos complementares que divergiram entre os integrantes desse grupo) ou de grupos diferentes (por exemplo,
pacientes do grupo controle receberam alguns medicamentos complementares diferentes do grupo ivermectina). Além disso, a
maioria dos pacientes estavam internados e recebiam tratamento consistindo na utilizagdo de varios farmacos, o que pode ter
interferido para permitir a avalia¢do do uso da ivermectina frente a COVID-19.

Nesse sentido, entende-se que os estudos apresentam uma grande variedade em relacdo ao momento da administracéo
da ivermectina, além da gravidade no quadro clinico dos pacientes e nos tratamentos complementares utilizados. A COVID-19
ainda é considerada uma doenca nova, possuindo informagdes e estudos cientificos conflitantes para embasar as condutas e as
pesquisas. Por conta disso, ndo existe ainda um protocolo de tratamento ou um padrdo ouro para essa doenca. Ademais, vale
ressaltar que a sintomatologia da doenca é inespecifica e que a morbidade de cada paciente influencia na terapéutica utilizada
(Xavier et al., 2020).

A ivermectina em geral, é bem tolerada e segura para os seres humanos. No entanto, seu uso deve ser feito de forma
racional e cautelosa, sob orientacdo de profissionais habilitados, visto que podem ocorrer eventos adversos neurolégicos
relacionadas ao seu uso, como confusdo, tremores, convulsdo, inchago local, e vémitos (Molento, 2020). Além disso, as
reacOes adversas mais comuns incluem diarreia, ndusea, dor abdominal e constipagdo, podendo também ocorrer tontura,
sonoléncia, vertigem, coceira, lesdo de pele e urticaria, com menor frequéncia. Deve-se também, tomar cuidado com a

administracdo da ivermectina em associa¢do com outros farmacos potencializadores da atividade GABA, uma vez que ela pode
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interagir com os receptores GABA no Sistema Nervoso Central. Ademais, a ivermectina ndo deve ser utilizada por gestantes e
sua seguranca nao é comprovada em criancas menores de 5 anos ou com menos de 15kg (Abbott, 2021).

Segundo o Ministério da Salde (2021), a dose minima efetiva da ivermectina é de 6mg, e a maxima efetiva é de 200
mcg/kg, ambos em dose Unica. Todavia, tomar doses excessivas desse medicamento € perigoso e pode causar sérios danos. A
overdose por ivermectina pode causar nausea, vomito, diarreia, hipertensdo, reagdes alérgicas, tontura, ataxia, convulsdo, coma
e até morte (Food and Drug Administration [FDA], 2021).

Durante a pandemia, foi possivel verificar no Brasil a ampla disseminagéo da ideia do uso do “kit-covid” que incluia a
ivermectina como medida de profilaxia preventiva e tratamento para a COVID-19, tanto por pessoas nao autorizadas através de
redes sociais, quanto por profissionais médicos, autoridades publicas e em algumas paginas oficiais de 6rgdos de salde, sem
requisitos minimos cientificos de seguranca, eficacia ou efetividade. Como resultado, observou-se um aumento na pratica da
automedicacdo e um estimulo coletivo ao uso irracional desse medicamento, impulsionada pela midia, autoridades e pela
populacdo em geral. As vendas da ivermectina passaram de R$ 44 milhdes em 2019 para R$ 409 milhdes em 2020 (Melo, et
al., 2021; Molento, 2020).

As organizacBes e 6rgdos mundiais de salde, possuem posicionamentos semelhantes em relagdo ao tratamento da
COVID-19 e o uso da ivermectina. A OMS e a Organizacdo Pan-Americana da Salde (OPAS) ndo recomendam o uso da
ivermectina para o tratamento da COVID-19, uma vez que as revisdes feitas dos estudos realizados em humanos evidenciaram
incerteza nos beneficios e danos potenciais do uso desse farmaco. Embora estimativas sugiram beneficios com ivermectina,
fatores como limitagdes metodoldgicas dos estudos apontam que as evidéncias sdo insuficientes, fato esse que foi reforcado
pelo presente trabalho, e que dessa forma a ivermectina pode ndo reduzir significativamente a mortalidade e provavelmente
ndo melhora o tempo de resolugdo dos sintomas (Pan American Health Organization [PAHO], 2021).

Os Institutos Nacionais da Saide (NIH — National Institute of Health), agéncia governamental do Departamento de
Salde e Servicos Humanos dos Estados Unidos, impde que ndo had dados suficientes para recomendar ou ndo o uso da
ivermectina para o tratamento da COVID-19. Sendo assim, sd0 necessarios resultados de ensaios clinicos bem desenhados e
conduzidos para fornecer evidéncias mais conclusivas a respeito do tema. Eles ainda evidenciam que hoje o Unico tratamento
aprovado pelo FDA para o tratamento da COVID-19 é o Remdesivir (National Institute of Health [NIH], 2021). Por sua vez, a
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), também validou o Remdesivir como Unico tratamento autorizado para a COVID-

19 na Unido Europeia (European Medicines Agency [EMA], 2021).

5. Concluséo

Diante do exposto, verifica-se que apesar de alguns estudos mostrarem beneficios do uso da ivermectina para alguns
parametros da COVID-19, outros pesquisadores colocam essa questdo em controvérsia quando evidenciam que a ivermectina é
inefetiva para o tratamento da infeccdo. Todavia, a maioria dessas pesquisas possuem uma série de limitagdes metodologicas,
que dificultam a analise dos dados, interpretacéo dos resultados dos trabalhos, além de dificultar comparagdes entre eles. Dessa
forma, a evidéncia atual sobre o uso desse medicamento para tratar pacientes com COVID-19 é inconclusiva.

Assim sendo, existe a necessidade do avanco das pesquisas, através de ensaios clinicos adequados e bem estruturados,
para confirmar ou descartar essas descobertas, e fornecer orientacdes mais especificas e baseadas em evidéncias cientificas
sobre o papel da ivermectina no tratamento da COVID-19.

Dessa forma, futuros trabalhos podem abordar os novos estudos clinicos que ainda serdo realizados ou que ja estdo em
andamento, para analisar seus resultados, metodologia e limitacGes, de modo a contribuir ainda mais para fomentar de forma

cientifica considerag@es plausiveis e confidveis a respeito desse tema, servindo de subsidio para a populagdo e a comunidade
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cientifica. Ademais, estudos de revisdo integrativa com outros farmacos empregados no tratamento da COVID-19 também séo

importantes para melhorar o prognostico da doenca.
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