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Ivermectina para o tratamento de pacientes com COVID-19

Resumo Executivo
Tecnologia: lvermectina

Indicagao na bula: Tratamento de estrongiloidiase intestinal, oncocercose, filariose, ascaridiase, escabiose,

pediculose.
Pergunta: lvermectina é eficaz, efetiva e segura no tratamento de pacientes com COVID-19?

Evidéncias e discussdo: lvermectina € um medicamento considerado seguro e eficaz para o tratamento de
infecgdes parasitarias diversas. Estd em uso humano desde 1.981 e encontra-se na lista de medicamentos
essenciais da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para estas finalidades. As principais reacGes adversas
descritas em bula para tratamentos em dose Unica sdo: edema facial e periférico, hipotensdo ortostatica e
taquicardia. Cefaleia e mialgia relacionadas a droga ocorreram em menos de 1% dos pacientes. As reacées
adversas sdo, em geral, de natureza leve e transitéria. A bula ainda relata que, durante o tratamento com
Ivermectina, podem ocorrer as seguintes reacOes: diarréia e ndusea, astenia, dor abdominal, anorexia,
constipacdo e vomitos. A hipotensdo (principalmente a ortostatica) e a exacerbacdo da asma bronquica foram

relatadas desde o inicio da comercializacdo da droga em varios paises.

Até o momento da elaboragdo desta sintese, foram encontrados dois ensaios clinicos randomizados (ECR), um
ensaio clinico piloto, uma revisdo sistematica com meta-andlise e um estudo observacional que avaliaram a
eficdcia, efetividade e seguran¢a do uso da ivermectina no tratamento da COVID-19. Todos os ensaios clinicos
incluiram pacientes com COVID-19 leve ou ndo-grave e com diagndstico confirmado por PCR-RT, todavia, com

doses diferentes de ivermectina e esquemas de administragao em dose Unica ou durante cinco dias.

No ECR de Ahmed e colaboradores (2020), que incluiu 72 pacientes, apds o tratamento, o tempo médio até o
clearance viral foi estatisticamente significante e favordvel para o grupo que recebeu apenas ivermectina
durante cinco dias. O clearance no viral, no grupo ivermectina ocorreu em 9,7 dias (IC 95% 7,8 a 11,8; p= 0,02
em relagdo ao placebo), 11,5 dias para o grupo ivermectina + doxiciclina (IC 95% 9,8 a 13,2; p= 0,27 em relagdo
ao placebo) e 12,7 dias para o grupo placebo (IC 95% 11,3 a 14,2 dias). A andlise de Kaplan-Meier, para medir o

tempo até clearance viral sugeriu que no grupo ivermectina o tempo foi significativamente mais rdpido em
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comparac¢do com o grupo placebo nos dias sete e quatorze (HR=4,1;1C95% 1,1 a 14,7; p=0,03 e HR 2,7; IC 95%
1,2 a 6,0; p= 0,02, respectivamente) ndo houve diferenga significante (p = 0,93) na duragdo média de
hospitalizacdo entre os grupos: 9,7 dias no grupo placebo (IC 95% 8,1 a 11,0), 10,1 dias no grupo de ivermectina
+ doxiciclina (IC95% 8,5 a 11,8) e 9,6 dias no grupo ivermectina (IC 95% 7,7 a 11,7 dias). Nenhum dos pacientes

incluidos no estudo necessitou de oxigénio ou teve eventos adversos graves.

O ECR conduzido por Lépez-Medina e colaboradores (2021), avaliando 476 pacientes, encontrou que o tempo
até a completa resolugdo dos sintomas, em 21 dias, ndo diferiu estatisticamente entre os dois grupos (mediana
10 dias no grupo ivermectina versus 12 dias no placebo; diferenca -2 dias; IQR -4 a 2; HR 1,07 [IC 95% 0,87 a
1,32]; p= 0,53), assim como a proporg¢ao de pacientes com piora clinica (2% no grupo ivermectina versus 3,5%
no placebo; diferenca absoluta -1,53 [IC95% -4,75 a 1,69]; OR 0,56; IC 95% 0,16 a 1,93). Também nao foi
observada diferenga na proporgao de pacientes que precisaram de escalonamento de cuidado (2% com
ivermectina e 5% com placebo; diferenca absoluta -3,05 [IC 95% 0,12 a 1,24]), e no tempo de duracdo desse

cuidado (diferenca mediana 7 dias; IQR -5 a 16,5).

Ja no ensaio clinico piloto conduzido por Chaccour e colaboradores (2021), com apenas 24 participantes doze
no grupo ivermectina e doze no grupo comparador, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante
entre o grupo que recebeu ivermectina e o grupo que recebeu placebo na proporgdo de pacientes com RNA
detectdvel para o SARS-CoV-2 por PCR-RT sete dias apds receber o tratamento em dose Unica (RR 0,92, IC 95%
0,77 a 10,09; p= 1,0). Foi observada uma tendéncia de reducdo da mediana da carga viral nos dias quatro e sete
apods tratamento, com menores valores no grupo ivermectina, mas sem diferenca significativa, possivelmente
pelo pequeno tamanho da amostra (dia quatro; p=0,24 para o gene E; p=0,18 para o gene N / dia sete; p=0,16
para o gene E; p=0,18 para gene N). No total, foram 15 eventos adversos identificados (sete no grupo

ivermectina e oito no grupo placebo).

Na revisdo sistematica conduzida por Padhy e colaboradores (2020) foram incluidos quatro estudos
observacionais avaliando o uso terapéutico da ivermectina para o tratamento de pacientes com COVID-19 como
terapia adicional. Dos quatro estudos, trés estudos tinham brago comparador. Foram avaliados 629 pacientes
PCR-RT positivos para COVID-19. Dentre eles, 397 receberam ivermectina junto com o tratamento padrdo. No
grupo ivermectina tinham 233 casos de COVID-19 leve e 104 de moderado a grave. De forma parecida, o grupo
controle (sem ivermectina) consistia em 121 pacientes com COVID-19 leve e 57 de moderado a grave — um
estudo incluido na RS (Choudhury et al, 2020) ndo mencionou a gravidade da doenga dos pacientes incluidos. A
dose de ivermectina variou de 150 a 200 pg/kg de peso corporal, administrada em dose Unica. Uma redugéo
estatisticamente significativa na mortalidade por todas as causas, com a adicdo de ivermectina em comparacgao

ao tratamento padrdo, foi observada na meta-analise (OR 0,53; IC 95% 0,29 a 0,96; p = 0,04). A meta-analise

também sugeriu que a adicdo de ivermectina levou a melhora clinica, avaliada por meio da necessidade de
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suporte respiratorio, com significancia estatistica quando comparado ao grupo que nao a recebeu (OR = 1,95, IC
de 95%: 1,09 a 3,49, P = 0,02). O tempo até a alta hospitalar ndo diferiu entre os dois grupos na maioria dos
estudos, com excecdo de um estudo incluido (Gorial et al, 2020). O tempo mediano até o clearance foi menor
no grupo ivermectina quando comparado ao grupo ndo-ivermectina (7 dias versus 12 dias, respectivamente) no
estudo de Gorial et al. (2020) (p = 0,001), mas ndo foi observada diferenca no estudo de Choudhury et al., (2020).
O proprio estudo lista como limitacGes os pequenos estudos observacionais incluidos, com fatores de confusao
e possivel viés de publicacdo, fornecendo evidéncias de qualidade baixa. O estudo conclui que a partir da meta-
analise, sugere-se utilidade modesta da ivermectina como terapia adicional na reducdao da mortalidade por

todas as causas e na melhora clinica dos pacientes.

Além destes estudos a RS incluiu o estudo retrospectivo de Camprubi e colaboradores (2020), avaliando 26
pacientes hospitalizados com COVID-19 grave. Uma proporg¢do maior de pacientes no grupo ivermectina teve
que ser transferida para UTI (69% vs 38% no grupo ndo ivermectina). A melhora clinica foi observada em 76,9%
do grupo ndo ivermectina e em 69,2% dos que receberam ivermectina, mas sem significancia estatistica (p>
0,999). Nao foram encontradas, até o momento de elaboragdo desta sintese, recomendacbes acerca do uso da
ivermectina para o tratamento de pacientes com COVID-19. Nenhuma das agéncias internacionais de regulacao
consultadas ou de avaliacdo de tecnologias em saude recomendaram o uso de ivermectina em seus protocolos
de tratamento de COVID-19. A fabricante da ivermectina, Merck Sharp and Dohme - MSD, no dia 04 de fevereiro
de 2021, fez um comunicado a sociedade dizendo que “Nao acreditamos que os dados disponiveis suportem a
seguranca e eficacia da ivermectina além das doses e populag¢des indicadas”, e a OMS recomenda que o uso de

ivermectina para COVID-19 seja limitado ao contexto de protocolos de pesquisa clinica.

Conclusao: O uso da ivermectina para COVID19 ndo esta previsto em bula e a utilizagdo off label, até o momento
nao teve o respaldo das agéncias reguladoras, bem como do fabricante do medicamento. Apesar dos relatos
positivos de seguranca e de haver evidéncias cientificas apontando resultados favoraveis, também foram
encontrados estudos onde ndo se observou significancia estatistica. Os resultados desta sintese ndo parecem
ser suficientes para suportar recomendagao de uso da ivermectina no tratamento de pacientes com COVID-19,
sendo que a recomendagao da OMS para que a ivermectina seja utilizada, apenas, em protocolos de pesquisa

clinica parece ser adequada.
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1. Contexto

Coronaviroses

Os coronavirus consistem em uma grande familia de virus conhecidos por causarem doencas do trato
respiratdrio superior leves a moderadas, como o resfriado comum.»? Foram isolados pela primeira vez em 1937
e descritos em 1965. S3o chamados coronavirus pela sua aparéncia, similar a uma coroa.? Nas ultimas décadas,
no entanto, novas espécies de coronavirus, emergentes de animais - evento chamado de transbordamento -
infectaram humanos, causando doencas graves e levando milhares a morte.? Foram os casos do SARS-CoV,
causador da sindrome respiratéria aguda grave (do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome - SARS), em 2002,
e do MERS-CoV, causador da sindrome respiratéria do Oriente Médio (do inglés Middle East Respiratory
Syndrome - MERS), em 2012.%3> SARS e MERS contaram mais de 10.000 casos nas Ultimas duas décadas, com
mortalidade 10% e 37%, respectivamente.® O SARS-CoV-2 é a sétima espécie conhecida dos coronavirus que
causam infeccdes em humanos.! A COVID-19, doenca causada pelo SARS-CoV-2, teve seus primeiros casos
reportados em dezembro de 2019, na provincia de Wuhan, na China.® No estudo sobre patogenicidade,
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas relatado por Petrosillo et al’, o COVID-19 parece n3o ser muito
diferente do SARS em relacdo as suas caracteristicas clinicas. No entanto, apresenta uma taxa de mortalidade
de 2,3%, menor que a da SARS e muito menor que a da MERS. N3o se pode excluir a possibilidade de que, devido
ao quadro clinico menos grave do COVID-19, possa se espalhar na comunidade mais facilmente do que o MERS

e 0 SARS.?
CoVviD-19

Os sintomas de pacientes infectados por SARS-CoV-2 variam de sintomas brandos a insuficiéncia
respiratdria grave com insuficiéncia multipla de érgdos. De acordo com a literatura, os pacientes podem ser

classificados em assintomaticos, com sintomas brandos, moderados, grave e criticos (Quadro 1).2

Quadro 1. Classificacdo de pacientes com COVID-19.

Assintomaticos Teste de acido nucleico COVID positivo.
Sem sintomas e sinais clinicos, imagem do térax normal.

Brandos Sintomas de infec¢do aguda do trato respiratorio superior (febre, fadiga, mialgia, tosse, dor de
garganta, coriza, espirros) ou sintomas digestivos (ndusea, vomito, dor abdominal, diarreia)

Moderados Pneumonia (febre frequente, tosse) sem hipoxemia ébvia, TC de térax com lesdes.
Graves Pneumonia com hipoxemia (Sp02 <92%).
Criticos SRAG. Pode apresentar choque, encefalopatia, lesdo miocérdica, insuficiéncia cardiaca, disfungédo

da coagulagdo e lesdo renal aguda.

Fonte: traduc3o livre de Yuki et al., 20208, TC: Tomografia Computadorizada; SRAG: Sindrome Respiratdria Aguda Grave.
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2. Descrig¢ao da tecnologia

1-Nome da tecnologia: Ivermectina
2-Principio ativo: lvermectina

3-Registro na ANVISA:
L] Sim, para esta indicagdo.

L] Sim, para outra indicacdo. Citar: Tratamento de estrongiloidiase intestinal, oncocercose, filariose, ascaridiase,

escabiose, pediculose.’

1 N3o.

4-Mecanismo de agao:
e Macrolideos

O termo macrolideo é usado para designar medicamentos que apresentam em sua estrutura quimica
uma lactona macrociclica (anel lactona com 12 ou mais elementos), usualmente ligada a agucares desoxi como
cladinose e desosamina®®. Essa classe de compostos inclui uma variedade de agentes bioativos, incluindo
antibidticos (como azitromicina, claritromicina e eritromicina), antifungicos (anfotericina B, nistatina) e
imunossupressores (tacrolimus, sirolimus, everolimus, por exemplo).%° A principal aplicacdo dos macrolideos é
por sua a¢do antibacteriana, para a qual eles agem majoritariamente como inibidores da sintese proteica,
atuando no processo ribossomal de producdo de proteinas.!! Os antibiéticos macrolideos sdo considerados
medicamentos bacteriostaticos, uma vez que seu mecanismo de a¢do ndao envolve ativamente a morte das
bactérias, mas sim o bloqueio do crescimento e replicacdo do agente patoldgico.'? Os efeitos ndo antibidticos
dos macrolideos foram descritos a partir 1950, porém os mecanismos de a¢do envolvidos na atividade
imunossupressora desses medicamentos ainda ndo sdo totalmente elucidados.’® Existem, ainda, as
avermectinas, uma classe de agentes antiparasitarios que apresenta em sua estrutura a lactona macrociclica, da

qual a ivermectina faz parte.*
o Ivermectina

A ivermectina foi desenvolvida como um antiparasitario semi sintético de amplo espectro, principal
representante da classe das avermectinas.’* Conforme mencionado anteriormente, apresenta em sua estrutura
um grande anel lactona semelhante ao dos macrolideos (lactona macrociclica de 16 elementos), porém sem
atividade antibacteriana.’* A ivermectina apresenta-se como uma mistura da 22,23-dihidroavermectina Bla

(pelo menos 90%) e da 22,23-dihidroavermectina B1b (menos de 10%) (Figura 1).° A ivermectina age se ligando
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seletivamente e com alta afinidade a receptores especificos dos neurotransmissores periféricos dos parasitas,
responsaveis por suas sinapses motoras. A interrup¢do da conduc¢do de impulsos nervosos interneurénios em
nematodes, e entre neurdnio e musculo nos artropodes e insetos, causa paralisia e, consequentemente, a morte
do parasita. O mecanismo especifico pelo qual a ivermectina apresenta seu efeito endectocida envolve a ligacao
a canais de cloreto dependentes de glutamato no musculo dos invertebrados e nas células nervosas dos
nematodides, que aumenta a permeabilidade da membrana celular aos ions cloreto e resulta em hiperpolarizacao
da célula. Acredita-se, ainda, que a ivermectina atue como agonista do neurotransmissor GABA (acido gama-
aminobutirico), interrompendo a transmiss3o sindptica do sistema nervoso central mediada por GABAY. A
ivermectina é rapidamente absorvida e metabolizada no figado. A dose minima efetiva do medicamento é de 6

mg, e a maxima efetiva é de 200 mcg/kg, ambos em dose Unica.®

Figura 1. Moléculas de ivermectina em conformacdes espaciais.

Acucares desoxi da molécula de ivermectina. Os macrolideos sdo uma classe
de produtos naturais que consistem em um grande anel de lactona
macrociclica ao qual um ou mais aglcares desoxi se ligam a um grande anel
lactona a exemplo de outros antibiéticos, como a eritromicina e azitromicina.

Acucares desoxi da molécula nas duas conformagdes da molécula de
ivermectina.

Fonte: Drugbank.

Ivermectina é um medicamento considerado seguro e eficaz para o tratamento de infec¢Ges parasitarias
diversas. Estd em uso em humanos desde 1981 e encontra-se na lista de medicamentos essenciais da OMS para
estas finalidades. Apresenta um perfil de eventos adversos conhecido, dado que seu amplo uso internacional.
As principais rea¢des adversas descritas em bula para tratamentos em dose Unica sdo: edema facial e periférico,
hipotensao ortostatica e taquicardia. Cefaleia e mialgia relacionadas a droga ocorreram em menos de 1% dos

pacientes. As reacGes adversas sdo, em geral, de natureza leve e transitdria. A bula ainda relata que durante o

PATRIA AMADA
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tratamento com Ivermectina podem ocorrer as seguintes reac¢des: diarreia e ndusea, astenia, dor abdominal,
anorexia, constipac¢do e vomitos.® A hipotens3o (principalmente a hipotensdo ortostatica) e a exacerbacdo da

asma broénquica foram relatadas desde a comercializacdo da droga em vdrios paises.
Ivermectina e COVID-19

A ivermectina j& foi previamente avaliada como antiviral em uma série de estudos in vitro'®?’,
demonstrando diferentes mecanismos pelos quais o medicamento poderia promover efeito contra os virus. Um
dos mecanismos propostos envolve a inibicdo da importina a/B1 heterodimero, responsavel pelo transporte da
proteina integrase para o nucleo da célula, e foi identificado no virus HIV, um retrovirus.’® A enzima integrase
estd envolvida na etapa de integracdo das fitas simples de DNA dentro do nucleo e, portanto, sua inibicdo
impede a correta replicacdo do DNA na célula.’ Estudos prévios demonstraram um potencial envolvimento da
importina 0/B1 no fechamento nucleo-citoplasmatico do SARS-CoV?*%2, que poderia impactar na divis3o celular
do hospedeiro®24, além de possivel participacdo da proteina ORF6 antagonizando a atividade antiviral de STAT1
na rota da membrana de Golgi.?> Estudiosos hipotetizaram que, diante das experiéncias prévias in vitro com o
SARS-CoV, a atividade inibidora do transporte nuclear desempenhada pela ivermectina poderia ser benéfica no

tratamento do SARS-CoV-2.%

3. Evidéncias cientificas

Pergunta de pesquisa: lvermectina é eficaz, efetiva e segura no tratamento de pacientes com COVID-19?
A pergunta foi estruturada no formato PICO, conforme apresentada no Quadro 2.

Quadro 2. Pergunta estruturada utilizada para elaboracdo da sintese de evidéncia.

P | Populagao Pacientes com COVID-19

| Intervengao Ivermectina

C | Comparagao Terapia de suporte/sintomatica ou ndo intervengio

0 Outcomes Mortalidade, tempo de internagdo, necessidade de ventilagdo mecanica, tempo até o
(Desfechos) clearance viral, detec¢do do RNA do virus pelo método PCR

A busca de evidéncias foi realizada no dia 12/03/2021 nas bases de dados MEDLINE via PubMed, The
Cochrane Library e Embase. Os termos e resultados da busca encontram-se no Apéndice A. Foram incluidas
revisoes sistematicas, ensaios clinicos e estudos observacionais do tipo coorte ja publicados avaliando o uso da
ivermectina no tratamento de pacientes com diagndstico confirmado de COVID-19. Nado foram incluidos estudos
em pre-print (que ainda ndo foram avaliados por pares) devido a existéncia de outros relatos ja publicados.

Também ndo foram incluidos estudos avaliando a profilaxia com ivermectina.
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De 844 titulos recuperados, restaram 726 apds a remocao das duplicatas. Desses, foram incluidos cinco
estudos: trés ensaios clinicos, uma revisdo sistematica de estudos observacionais e um estudo observacional

acerca do uso de ivermectina para o tratamento de pacientes com COVID-19.
Ensaios Clinicos
Ahmed et al., 2020%°

Ahmed e colaboradores conduziram um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para
avaliar a rapidez do clearance viral e a seguranca da ivermectina em pacientes adultos com COVID-19 leve.
Foram incluidos 72 pacientes hospitalizados em Dhaka, Bangladesh, que foram divididos em trés grupos de 24
pacientes: grupo ivermectina oral sozinha (12 mg uma vez ao dia por 5 dias), grupo ivermectina oral em
combinagdo com doxiciclina (12 mg de ivermectina em dose Unica e 200 mg de doxiciclina no primeiro dia,
seguido por 100 mg a cada 12 h durante quatro dias) e um grupo de controle com placebo. Os critérios de
inclusdo do estudo foram: pacientes com idade entre 18 e 65 anos, internados no hospital nos ultimos sete dias,
presenca de febre (37,5°C), tosse e/ou dor de garganta, diagndstico confirmado de COVID-19 por meio do exame
PCR-RT. Foram excluidos os pacientes alérgicos a ivermectina ou doxiciclina, em uso de medicamentos com
potencial para interacdo medicamentosa com ivermectina ou doxiciclina, presenca de doencas crénicas (doenca
isquémica do coracdo, insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia documentada, doenca renal cronica, doenca
hepatica cronica), pacientes que receberam ivermectina e/ou doxiciclina nos ultimos sete dias, gravidas ou

lactantes e pacientes que participaram de qualquer outro ensaio clinico no ultimo més.

Os pacientes elegiveis passaram por um exame fisico para os sintomas relacionados a COVID-19 e seus
sinais vitais foram registrados. Foi coletado sangue venoso para avaliacdo de parametros sanguineos
(hemograma completo, creatinina, alanina aminotransferase, aglcar no sangue aleatério) no 12 e no 42 dia. Raio
X do peito e eletrocardiograma (ECG) foram avaliados no 12 e no 32 dia. Marcadores sanguineos (proteina C
reativa [PCR], ferritina, lactato desidrogenase [LDH] e procalcitonina) foram medidos no 12 e no 72 dia. Os
desfechos primdrios avaliados no estudo foram: tempo necessario para o clearance viral (resultado negativo do
PCR-RT no swab nasofaringeo), remissdo da febre (237,5°C) e tosse em sete dias. Os desfechos secundarios
incluiram falha em manter SpO,> 93% apesar da oxigena¢ao e dos dias de suporte de oxigénio, duragdo da
hospitalizagao e mortalidade por todas as causas. Os resultados de seguranga englobaram eventos adversos que

ocorreram durante o tratamento, pds-tratamento e a descontinuagao do tratamento durante o estudo.

A idade média dos pacientes do estudo foi de 42 anos e 54% eram do sexo feminino. O tempo médio da
doenca antes da inclusdo no estudo era de 3,83 dias. Apds o tratamento, a duragdo média de hospitalizacgao foi
de 9,7 dias (IC 95% 8,1 a 11,0) no grupo placebo, 10,1 dias (IC 95% 8,5 a 11,8) no grupo de ivermectina +

doxiciclina e 9,6 dias (IC 95% 7,7 a 11,7 dias) no grupo ivermectina (p = 0,93). Nenhum dos pacientes incluidos
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no estudo necessitaram de oxigénio ou tiveram eventos adversos graves. Os valores médios dos biomarcadores
sanguineos avaliados diminuiram desde a linha de base até o 72 dia nos trés grupos, sendo a redugao significativa
para PCR (p =0,02) e LDH (p = 0,01) no grupo recebendo ivermectina durante os cinco dias e para LDH no grupo
recebendo placebo (p = 0,01). Na linha de base, 82,6% (n= 19) dos pacientes no grupo placebo, 73,9% (n= 17)
no grupo ivermectina + doxiciclina e 77,3% (n= 17) no grupo ivermectina foram registrados como tendo febre,
entre os quais 84,2% (16/19), 94,1% (16/17) e 100% (17/17), respectivamente, estavam febris no sétimo dia do
estudo. Da mesma forma, 65,2% (n= 15) no grupo placebo, 82,6% (n= 19) no grupo ivermectina + doxiciclina e
81,8% (n= 18) no grupo recebendo ivermectina tiveram tosse. No 72 dia, esse nimero caiu para 40%, 63,2% e
61,1%, respectivamente. Dor de garganta estava presente no inicio do estudo em 17,4% (n=4), 13% (n=3) e
18,2% (n= 4) dos pacientes nos grupos placebo, grupo ivermectina + doxiciclina e grupo ivermectina,
respectivamente, e, no sétimo dia, a dor de garganta diminuiu em 75%, 33,3% e 75% dos pacientes. No entanto,
essas alteracGes nao foram estatisticamente significativas para febre (p = 0,35 e p = 0,09), tosse (p =0,18 e p =
0,23) ou dor de garganta (p = 0,35 e p = 0,09) no grupo ivermectina + doxiciclina e no grupo de ivermectina em

comparac¢do com o placebo.

O tempo médio até o clearance viral foi de 9,7 dias para o grupo que recebeu ivermectina durante cinco
dias (IC95% 7,8 a 11,8; p= 0,02 em relag¢do ao placebo), 11,5 dias para o grupo ivermectina + doxiciclina (IC 95%
9,8 a 13,2; p= 0,27 em relagdo ao placebo) e 12,7 dias para o grupo placebo (IC 95% 11,3 a 14,2 dias). A analise
de sobrevida de Kaplan-Meier revelou que a proporc¢do de pacientes com teste positivo para SARS-CoV-2 foi
significativamente reduzida no grupo que recebeu ivermectina por cinco dias (Figura 2). O clearance viral no
grupo ivermectina foi significativamente mais rapido em compara¢do com o grupo placebo nos dias sete e 14
(HR=4,1;1C95% 1,1 a14,7; p=0,03 e HR 2,7; 1C95% 1,2 a 6,0; p= 0,02). A tendéncia foi semelhante para o grupo
ivermectina + doxiciclina nos dias sete e 14, mas essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa (HR 2,3, IC

95% 0,6 2 9,0; p=0,22 e HR 1,7, 1C95% 0,8-4,0; p=0,19).
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Figura 2. Estimativas de recuperagao viral cumulativa na populagao geral do estudo.
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Fonte: Ahmed et al., 2020.

Os autores relatam que, apesar da amostra do estudo ser muito reduzida para tomar qualquer conclusao
sélida, os resultados sugerem um potencial beneficio da intervencdo precoce com o uso de ivermectina para o

tratamento de pacientes adultos diagnosticados com COVID-19 leve.
Lépez-Medina et al., 20217’

O ECR conduzido por Medina e colaboradores teve como objetivo avaliar se o uso da ivermectina nos
primeiros dias de infeccdo poderia acelerar a recuperacao de pacientes com COVID-19. Consistiu em um ensaio
clinico randomizado, duplo cego, comparando ivermectina versus placebo, conduzido entre 15 de julho e 21 de
dezembro de 2020, na Colombia. Os candidatos ao estudo foram identificados por meio da base de dados
eletronicos do departamento do estado de salude, que continha todos os pacientes com resultado positivo para
SARS-CoV-2 por meio de PCR-RT ou teste de antigeno realizado em qualquer laboratério autorizado pelo
Instituto Nacional de Saude na cidade de Cali. Potenciais participantes ao estudo foram identificados e
selecionados por amostragem aleatdria simples do banco de dados, sendo elegiveis homens e mulheres nao
gravidas ou lactantes, se os sintomas tivessem iniciado nos sete dias anteriores e se apresentassem a condi¢ao
leve - definida como estando em casa ou hospitalizado, mas sem receber oxigénio nasal de alto fluxo ou
ventilagdo mecéanica (invasiva ou ndo-invasiva). Foram excluidos pacientes assintomaticos, que tivessem
pneumonia grave, que tivessem recebido ivermectina nos cinco dias anteriores ou que tivessem disfuncdo
hepatica ou resultados de testes de funcdo do figado mais de 1,5 vezes o nivel considerado normal. Os pacientes

elegiveis foram randomizados em uma proporc¢do de 1:1 para receber ivermectina 300 pg/kg por dia ou o
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mesmo volume de placebo durante cinco dias. A dispensa¢ao do medicamento (ou do placebo) foi feita por um
enfermeiro do estudo e os pacientes foram contactados por telefone pela equipe nos dias dois a cinco, oito, 11,
15 e 21 para responder a um questionario estruturado. Um médico do estudo revisou os registros médicos dos
pacientes hospitalizados para obter informacgdes requeridas pelo protocolo do estudo. Apds o fim do estudo, os

frascos dos produtos foram recolhidos (vazios ou sem uso).

O desfecho primario avaliado foi o tempo desde a randomizagao até a completa resolugcdo dos sintomas
dentro dos 21 dias de acompanhamento, usando a escala ordinal de oito categorias recomendada pela
Organizacdo Mundial da Sadde (OMS): 0 = sem evidéncia clinica de infec¢do, 1 = ndo hospitalizado e sem
limitacdo de atividades, 2 = ndo hospitalizado, com limitagdo de atividades, necessidade de oxigénio em casa ou
ambos, 3 = hospitalizado, sem necessidade de oxigénio suplementar, 4 = hospitalizado, necessitando de oxigénio
suplementar, 5 = hospitalizado, necessitando de oxigénio nasal de alto fluxo, ventilagdo mecanica ndo invasiva
ou ambos, 6 = hospitalizado, necessitando de oxigenacdo por membrana extracorpérea, ventilacgdo mecanica
invasiva ou ambos, 7 = morte. O tempo até a recuperacdo foi definido como o primeiro dia, durante os 21 dias
de acompanhamento, em que o paciente reportou o escore zero da escala ordinal. Como desfecho secundario,
foi avaliada a proporc¢ao de pacientes com deterioracao clinica, definido como aqueles com piora de dois pontos
na escala ordinal desde a randomizacdo. Também foram avaliadas as condic¢des clinicas pela escala ordinal de
oito categorias nos dias dois, cinco, oito, 11, 15 e 21; no entanto, dados para os dias dois e 15 ndo foram

relatados no estudo.

A proporcao de pacientes que tiveram febre, sua a duracdo e a proporcdo de pacientes que morreram
também foram registradas. A proporg¢ao de pacientes com novo inicio de hospitalizagdao na enfermaria geral ou
unidade de terapia intensiva (UTI) ou a necessidade de oxigénio suplementar por mais de 24 horas foram
combinados em um Unico resultado chamado de “escalonamento de cuidados”. A frequéncia de casos
incidentes do escalonamento de cuidados, assim como a duragdo deles nos dois grupos, foram reportados. A
avaliacdo de eventos adversos incluiu eventos adversos esperados (listados no questionario estruturado),

eventos adversos que levaram a descontinua¢do do tratamento e eventos adversos graves.

De 476 pacientes randomizados, 238 foram alocados para receber ivermectina e 238 para receber
placebo. 75 pacientes foram randomizados entre 29 de setembro e 15 de outubro de 2020, e foram excluidos
da populagdo da analise primaria, mas permaneceram na populagdo tratada. Trés pacientes foram excluidos de
todas as analises devido a identificagdo de inelegibilidade apds a randomizagdo (um assintomatico, e dois que
receberam ivermectina cinco dias antes da inclusdo no estudo. A andlise primdria incluiu 398 pacientes - 200
alocados para o grupo ivermectina e 198 para o placebo. As caracteristicas demograficas e da condicao clinica
estavam balanceadas na linha de base. A idade mediana dos pacientes na linha de base era de 37 anos (IQR 29

- 48), sendo 58% mulheres e 79% sem comorbidades conhecidas. Na randomizagdo, a mediana do National Early
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Warning Score (NEWS) 2 foi de 3 (IQR 2 - 4) e 58,4% dos pacientes (n=232) estavam em casa e com capacidade
de realizar as suas atividades de rotina. Os sintomas mais comuns identificados foram mialgia (77,9%) e dor de
cabeca (76,6%), seguidos por alteracdo do olfato (56%) e paladar (50%), além de tosse (53%) - normalmente
seca (45,5%). As caracteristicas da linha de base dos 75 pacientes que receberam ivermectina, mas que foram

excluidos da andlise primaria, ndo diferiram significativamente dos 398 pacientes do estudo.

No desfecho primario tempo até a resolugdo dos sintomas ndo foram observadas diferencgas
estatisticamente significantes entre os dois grupos (mediana 10 dias no grupo ivermectina versus 12 dias no
placebo; diferenga -2 dias; IQR -4 a 2; HR 1,07 [IC 95% 0,87 a 1,32]; p= 0,53). No 212 dia, os sintomas foram
resolvidos em 82% dos pacientes no grupo ivermectina e 79% no grupo placebo. Quanto aos desfechos
secunddrios, poucos pacientes tiveram piora clinica de dois ou mais pontos na escala ordinal e ndo foram
observadas diferengas estatisticamente significantes entre os dois grupos (2% no grupo ivermectina versus 3,5%
no placebo; diferenca absoluta -1,53 [IC95% -4,75 a 1,69]). O Odds Ratio (OR) para a deterioracdo clinica no
grupo ivermectina versus no grupo placebo foi de 0,56 (IC 95% 0,16 a 1,93) sem significancia estatistica. Também
nao foi observada diferenca na proporc¢ado de pacientes que precisaram de escalonamento de cuidado entre os
dois grupos (2% com ivermectina e 5% com placebo; diferenga absoluta -3,05 [IC 95% 0,12 a 1,24]), assim como
o tempo de duracdo desse cuidado (diferenca mediana 7 dias; IQR -5 a 16,5). A proporcio de pacientes que
desenvolveu febre durante o periodo do estudo ndo foi estatisticamente diferente entre os dois grupos
(diferenga absoluta de ivermectina versus placebo -2,61 [IC 95% -8,31 a 3,09]; OR 0,73 [IC 95% 0,37 a 1,45]). O
mesmo ocorreu para a duragdo da febre (diferenca absoluta de ivermectina versus placebo -0,5 dias [IC 95% -1
a 2]). Um paciente no grupo placebo foi a ébito durante o estudo. Os eventos adversos foram reportados 154
pacientes (77%) no grupo ivermectina e 161 pacientes (81,3%) no grupo placebo entre a randomizagdo e 0 212
dia. Descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos 15 pacientes (7,5%) no grupo ivermectina e cinco
(2,5%) pacientes no grupo placebo. Eventos adversos graves foram reportados em quatro pacientes - dois de
cada grupo, e nenhum foi considerado pelos investigadores como relacionados aos medicamentos do ensaio

clinico.

O estudo conclui que, para pacientes com COVID-19 leve, o uso de ivermectina quando comparado ao
placebo ndo melhorou de forma significativa o tempo até a resolucdo dos sintomas, ndo suportando o uso de
ivermectina para essa populacdo. Apesar disso, relata que estudos maiores podem ser necessarios para o

entendimento dos efeitos da ivermectina em outros desfechos clinicos relevantes.
Chaccour et al., 20217

Chaccour et al conduziram um ensaio clinico piloto, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar se
uma dose Unica de ivermectina (400 pg/kg) reduz a transmissdo de SARS-CoV-2, quando administrada logo apds

o inicio dos sintomas. Foram incluidos pacientes ndo graves, diagnosticados com COVID-19, sem fatores de risco
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associados e atendidos no pronto-socorro da clinica da Universidade de Navarra, entre 31 de julho e 11 de
setembro de 2020. Os pacientes foram incluidos dentro de 72 horas do inicio dos sintomas (febre ou tosse). Os
pacientes foram alocados aleatoriamente, na proporgdo 1:1, para receber ivermectina (n = 12) ou placebo (n =
12). Eles foram avaliados novamente nos dias quatro, sete, 14, 21 e 28 apds o tratamento. Foram registrados os
relatos dos sintomas gerais, realizado o exame fisico dos pacientes (incluindo frequéncia respiratodria, saturagdo
de oxigénio no sangue e ausculta toracica) e registrados os eventos adversos. Todos os pacientes foram
convidados a preencher um formuldrio online dos sintomas do dia um ao 28 pds-tratamento. Nos dias sete e 14,
amostras de sangue foram coletadas para avaliar o hemograma completo, PCR, procalcitonina, ferritina,
creatinina fosfoquinase, LDH, troponina T, dimero D, interleucina-6 (IL-6) e a fungdo renal. Um esfregaco
nasofaringeo para realizagcdo de PCR-RT de SARS-CoV-2 foi realizado no momento da inclusdo no estudo (12 dia)
e nos dias quatro, sete, 14 e 21 pds-tratamento. Para maior consisténcia dos dados, essas amostras foram
coletadas por trés médicos usando a mesma técnica. Todas as amostras foram processadas por PCR-RT, para os
genes N e E do SARS-CoV-2, e a carga viral foi calculada usando referéncia padrdo curva (EDX Sars-Cov-2, Exact
Diagnostics LLC, Fort Worth Texas). Um exame soroldgico para IgG contra SARS-CoV-2 também foi realizado nas
amostras de todos os pacientes no dia 21 pds-tratamento. O desfecho primdrio avaliado foi a proporgdo de
pacientes com RNA detectdvel para o SARS-CoV-2 por PCR-RT, no esfregaco nasofaringeo no dia sete pos-
tratamento. O resultado primario foi apoiado pela determinacdo da carga viral de cada amostra. As diferencas
entre os grupos ivermectina e placebo foram calculadas usando o teste exato de Fisher e apresentado como

risco relativo (RR).

Todos os pacientes recrutados completaram o ensaio. A idade mediana foi de 26 anos (IQR 19-36 na
ivermectina e 21-44 no grupo placebo), 50% eram mulheres e 100% apresentaram sintomas no recrutamento.
Ao avaliar os pacientes com PCR-RT positivo no dia sete pds-tratamento, 12/12 (100%) pacientes tiveram o
resultado positivo para o gene N em ambos os grupos. Para o gene E, 11/12 (91%) pacientes no grupo da
ivermectina e 12/12 (100%) pacientes no grupo placebo tiveram o resultado positivo. Ndo foi observada
diferencga estatisticamente significativa entre os grupos (RR 0,92, IC 95% 0,77 a 10,09; p= 1,0). Os pacientes dos
grupos ivermectina e placebo tinham carga viral semelhante antes do tratamento, com intervalo mediano e
interquartil para os genes E e N nas mesmas ordens de magnitude. Embora seja observada a redu¢do da carga
viral nos dias quatro (trés vezes menor) e sete (18 vezes menor), para ambos os genes avaliados, no grupo da
ivermectina, ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa (dia quatro; p=0,24 para o gene E; p=0,18
para o gene N/ dia sete; p=0,16 para o gene E; p=0,18 para gene N). Uma tendéncia semelhante permaneceu
para a mediana da carga viral nos dias 14 e 21, com os valores dos pacientes no grupo ivermectina
consistentemente inferior para pelo menos um dos genes. Porém, a diferenca ndo foi estatisticamente
significativa em nenhum ponto. Quanto ao teste soroldgico, no dia 21, os pacientes do grupo ivermectina

tiveram uma mediana inferior dos titulos de IgG (indice 4,7; IQR [3,5-8,9]) em relacdo aqueles do grupo placebo
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(Indice 7,5; 1QR [4,2-9,3]), porém, n3o houve diferenca estatisticamente significativa para o desfecho avaliado
(p =0,24). Os pacientes tratados com a ivermectina relataram recuperacdo da hiposmia/anosmia mais cedo que

os pacientes do grupo controle (76 vs 158 pacientes-dia).

No total, foram 15 eventos adversos identificados (7 no grupo ivermectina e 8 no grupo placebo), que
ocorreram em 10 pacientes (5 tratados com a ivermectina e 5 com placebo). Ndo foram observados eventos
adversos graves. Eventos adversos foram relatados pelos pacientes por meio do formuldrio online, no qual
foram incluidas perguntas especificas para os eventos adversos esperados para a ivermectina. Ndao houve
diferenca significativa entre os grupos para os eventos adversos confusao (1 paciente-dia do grupo ivermectina
versus 0 do grupo placebo) e prurido (0 paciente-dia do grupo ivermectina versus 3 do grupo placebo). No grupo
ivermectina observou-se maior ocorréncia de tontura (7 pacientes-dia versus 1 do grupo placebo) e visdo turva
(24 pacientes-dia versus 1 do grupo placebo), com este ultimo valor impulsionado por um Unico paciente no
grupo ivermectina, relatando visdo turva dos dias dois a 28. Uma avaliacdo adicional sugeriu presbiopia nao
diagnosticada anteriormente no paciente. Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto a evolucao
dos sintomas, marcadores inflamatdrios (PCR, procalcitonina, ferritina e IL-6) e nos demais parametros

laboratoriais avaliados.
Revisdo Sistematica
Padhy et al., 2020%°

A revisdo sistematica com meta-analise conduzida por Padhy e colaboradores (2020) teve como objetivo
avaliar os dados disponiveis acerca do potencial terapéutico da ivermectina para o tratamento de pacientes com
COVID-19, como terapia adicional. O protocolo da revisdo foi elaborado de acordo com as recomendacgées do
PRISMA e teve como critérios de inclusdo ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais, escritos na
lingua inglesa, relatando o uso de ivermectina como terapia adicional do tratamento de pacientes com COVID-
19. Ndo houve restricdo de estudos pelo ano de publicacdo, local do estudo, dose utilizada ou grupo controle.
Os pacientes deviam ser adultos, de ambos os sexos, com COVID-19 confirmada por PCR-RT. A intervencao de
interesse em todos os estudos foi a administragao de ivermectina em pacientes com COVID-19, juntamente com
tratamento padrdo definido no protocolo do estudo, independente da dose, intervalos e frequéncia de
administragdo. A compara¢do poderia ser protocolo de tratamento padrdo com ou sem ivermectina. Os
desfechos definidos foram todas as causas de mortalidade e toda morte durante o periodo de acompanhamento
dos estudos. Como desfechos secundarios, definiu-se o tempo até a alta hospitalar, o tempo até o clearance

viral por meio de PCR-RT e a melhora clinica avaliada pela necessidade de suporte respiratdrio.

As buscas por artigos foram conduzidas no PubMed, EMBASE, The Cochrane Library, SCOPUS e Web of

Science, até 31 de agosto de 2020. As listas de referéncia dos artigos recuperados foram verificadas para estudos
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adicionais. Para dados ndo publicados, foi verificado o banco do International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) e para pre-prints, o medRxiv e o bioRxiv. A estratégia de busca foi construida conforme o método PICO,
usando MeSH e variacbes de palavras-chave relevantes. Um total de 119 estudos foram recuperados nas bases
de dados. A busca no clinical trials resultou em 37 registros de estudos, dentre os quais dois estavam encerrados
e tinham resultados publicados. Cinco estudos foram selecionados para leitura completa do texto apds a triagem
inicial e remocao de duplicatas. Por fim, um total de quatro estudos observacionais foram incluidos na revisao
sistematica e meta-analise, sendo trés com braco comparador e um sem, avaliando um total de 629 pacientes
PCR-RT positivos para COVID-19. Dentre eles, 397 pacientes receberam ivermectina junto com o tratamento
padrdo. No grupo ivermectina tinham 233 casos de COVID-19 leve e 104 de moderado a grave. De forma
parecida, o grupo controle (sem ivermectina) consistia em 121 pacientes com COVID-19 leve e 57 de
moderado a grave. O estudo incluido de Choudhury et al, com 60 pacientes no grupo ivermectina e 56 no grupo
de tratamento padrdo, ndo mencionou a gravidade da doenca dos pacientes incluidos. A maioria dos pacientes
tinha uma ou mais comorbidades, como diabetes, hipertensdo e asma. A dose de ivermectina variou de 150 a
200 pg/kg de peso corporal, administrada em dose tnica. No estudo de Rajter et al., entretanto, 13 pacientes
receberam uma segunda dose de ivermectina. O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado para o desfecho

primario definido - todas as causas de mortalidade, e apresentaram risco de viés grave pelo ROBINS-I.

O estudo de Bhattacharya et al. (2020) nao teve braco de controle para comparacdo. Portanto, trés
estudos foram incluidos para medir o efeito combinado da adicdo de ivermectina ao tratamento padrdo nos
desfechos primarios e secunddrios. O desfecho primario de todas as causas de mortalidade foi relatado em dois
dos trés estudos. O teste de heterogeneidade para os estudos agrupados n3o foi significativo (Chi? = 0,09, df =
1, (P =0,77), 1> =0%) e 0o modelo de efeito aleatério mostrou o OR agrupado geral de 0,53 (IC 95% 0,29 a 0,96)
(Figura 3). O resultado geral sugere que houve uma reducdo estatisticamente significativa na mortalidade por
todas as causas com a adigdo de ivermectina em comparac¢ao ao tratamento padrdao sem adi¢do de ivermectina

(p=0,04).

Figura 3. Forest-plot do desfecho todas as causas de mortalidade.
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Fonte: Padhy et al., 2020.
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No desfecho secundario, melhora clinica, avaliado por meio da necessidade de suporte respiratorio,
todos os trés estudos foram incluidos e relataram melhora clinica durante o periodo de acompanhamento dos
estudos. O teste de heterogeneidade n3o foi significativo (Chi?= 0,56, df = 2; p = 0,76; I> = 0%). Conforme relatado
pelos autores, o modelo de efeito aleatdrio sugeriu que a adicdo de ivermectina tenha levado a uma melhora
clinica com significancia estatistica quando comparado com ao grupo que ndo a recebeu (OR = 1,95, IC de 95%:

1,09 a 3,49, P = 0,02) (Figura 4).

Figura 4. Forest-plot do desfecho melhora clinica avaliada pela necessidade de suporte respiratério.
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Fonte: Padhy et al., 2020.

No tempo até a alta hospitalar, o estudo de Gorial et al. (2020) teve tempo significativamente menor no
grupo ivermectina, em relagdo ao grupo ndo ivermectina (7,62 + 2,75 versus 13,22 + 5,90 dias, p = 0,00005) mas,
em outros estudos, ndo houve diferenca significativa no tempo de alta hospitalar entre os grupos. Como os
dados exatos para o tempo de alta hospitalar dentro de um periodo especificado ndo estavam disponiveis em
todos os estudos, os dados ndo foram meta-analisados. O tempo mediano até o clearance viral por meio do PCR-
RT foi menor no grupo ivermectina quando comparado ao grupo nao-ivermectina (7 dias versus 12 dias,
respectivamente) no estudo de Gorial et al. (2020), com significancia estatistica (p = 0,001). Todavia, o estudo
de Chowdhury ndo encontrou diferenca entre os dois grupos. Os outros dois estudos incluidos ndo avaliaram

esse desfecho.

A evidéncia foi avaliada usando o GRADE para os desfechos de todas as causas de mortalidade e melhora
clinica. Foram relatadas 54 mortes por 1.000 pacientes no grupo ivermectina. Da mesma forma, a melhora clinica
foi alcangada em mais 61 casos por 1.000 pacientes quando a ivermectina foi usada como terapia complementar.
No entanto, o grau de confianca da evidéncia foi muito baixo para ambos os resultados. O préprio estudo lista
como limitagBes os pequenos estudos observacionais incluidos, com fatores de confusdo e possivel viés de
publicacdo, fornecendo evidéncias de qualidade baixa. O estudo conclui que a meta-andlise sugere utilidade
modesta da ivermectina como terapia adicional na redu¢ao da mortalidade por todas as causas e na melhora

clinica.
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Outros Estudos Observacionais
Camprubi et al., 2020°°

Camprubi e colaboradores conduziram um estudo retrospectivo comparando resultados clinicos e
microbioldgicos de pacientes hospitalizados em um hospital em Barcelona, Espanha, com diagndstico
confirmado de COVID-19 grave. Foram incluidos no estudo pacientes recebendo dose padrao de ivermectina
(200pg/kg em dose Unica) e pacientes que ndo receberam ivermectina. Todos os pacientes do estudo estavam
recebendo terapia imunossupressora, hidroxicloroquina e azitromicina. Exames laboratoriais (PCR, dimero D
e ferritina) e radiografia de tdrax realizada na hospitalizacdo foram feitos em todos os pacientes. O esfregaco

nasofaringeo foi repetido para o controle padrdao 6—12 dias apds o inicio do tratamento antiviral.

Foram incluidos no estudo 26 pacientes: 13 no grupo ivermectina e 13 no grupo nao ivermectina. No
grupo ivermectina, cinco (38,5%) pacientes foram tratados com tocilizumabe, trés (23,1%) com altas doses de
esteroides, trés (23,1%) com tocilizumabe e esteroides, e dois (15,3%) com tocilizumabe, esteroides e anakinra.
Cinco pacientes necessitaram de internacdo em UTI. A ivermectina foi administrada em uma mediana de 12 (IQR
8-18) dias apds o inicio dos sintomas. No grupo de pacientes que ndo receberam ivermectina, seis (46,2%)
pacientes foram tratados com tocilizumabe e esteroides, dois (15,3%) com anakinra e esteroides, dois (15,3%)
com tocilizumabe, dois (15,3%) com altas doses de esteroides e um com siltuximabe. De acordo com os autores,
todos os pacientes no grupo controle e 12 pacientes no grupo ivermectina foram tratados com
lopinavir/ritonavir. Um paciente no grupo ivermectina nio recebeu lopinavir/ritonavir devido a diarreia. Dois
pacientes do grupo ivermectina e um do grupo controle também foram tratados com remdesivir e um paciente
do grupo ivermectina e dois do grupo controle receberam betainterferona. Os autores relataram que nenhuma
diferenca significativa nas caracteristicas basais foi observada entre os grupos, no entanto, uma propor¢ao maior
de pacientes no grupo ivermectina teve que ser transferida para UTI (69%no grupo ivermectina vs 38% no grupo
ndo ivermectina). Ademais, nenhuma diferenca relevante nos resultados microbiolégicos ou clinicos foi
observada entre os grupos. Os esfregacos nasofaringeos realizados entre trés e cinco dias apds o recebimento
de ivermectina resultou positivo em cinco de 13 pacientes no grupo ivermectina (38,5%), e quatro pacientes no
grupo nao ivermectina (30,8%, p> 0,999). Melhora clinica foi observada em nove (69,2%) participantes que
receberam ivermectina e em 10 (76,9%) do grupo ndo ivermectina, sem diferengas entre os grupos (p> 0,999),

oito a onze dias apds o tratamento com ivermectina (ou tempo equivalente no grupo ndo ivermectina).
Qualidade dos estudos incluidos nesta sintese de evidéncias

A qualidade dos ensaios clinicos incluidos foi avaliada utilizando a ferramenta de risco de viés da
Cochrane, sendo possivel refutar apenas os vieses de sele¢do e performance para o estudo conduzido por

Ahmed et al. (2020). J4 os outros estudos apresentaram baixo risco de viés (Figura 5). A revisdo sistematica
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conduzida por Padhy et al. (2020) foi avaliada usando a ferramenta AMSTAR 2, obtendo qualidade baixa. Para
avaliar a qualidade metodolégica dos estudos observacionais incluidos foi utilizada a escala de Newcastle-
Ottawa, sendo os estudos classificados com qualidade metodoldgica boa segundo os parametros avaliados pela

ferramenta (Quadro 3).

Figura 5. Qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos pela ferramenta de risco de viés da Colaboracdo

Cochrane.
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Quadro 3. Parametros para avalia¢do da qualidade do estudo observacional do tipo coorte incluidos, segundo

Newcastle-Ottawa.

Parametros* Selecdo Comparabilidade Desfecho Qualidade**

Camprubi et al., 2020 Hkk * xRk BOA

*Um estudo pode receber no maximo uma estrela para uma das subcategorias de “selegdo” e “desfecho” (1ao 4 e 6 ao 7),
e no maximo duas estrelas para a subcategoria de “comparabilidade” (item 5). ** Boa qualidade: 3 ou 4 estrelas em sele¢do
E 1 ou 2 estrelas em comparabilidade E 2 ou 3 estrelas em desfecho; Moderada: 2 estrelas em selecdo E 1 ou 2 estrelas em
comparabilidade E 2 ou 3 estrelas em desfecho.
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4. Recomendagoes e protocolos

O documento divulgado pelo Food and Drug Administration, até o momento da elaboracao desta sintese
de evidéncias, ndo aprovava o uso da ivermectina para a prevencao e tratamento da COVID-19, argumentando
qgue, até entdo, havia apenas testes realizados em laboratério e que eles eram insuficientes para avaliar a
atividade antiviral da ivermectina. Ademais, ressaltou que nenhum medicamento para tratar ou prevenir o

COVID-19 deve ser utilizado, a menos que tenha sido prescrito por um médico e adquirido de fonte legitima.?*

O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), realizou uma revisao avaliando as
evidéncias relacionadas ao uso da ivermectina no tratamento de pacientes com COVID-19. De acordo com o
relatério, os estudos incluidos na revisdo apresentaram qualidade muito baixa, o que impede a capacidade de
tirar quaisquer conclusoes fortes sob os efeitos da ivermectina, na reducdo da mortalidade por todas as causas,
melhora dos sintomas clinicos, hospitalizacdo e depuracdo viral em pacientes com COVID-19. Ademais, o
relatério ndo encontrou nenhuma evidéncia de custo-efetividade ou quaisquer protocolos relevantes que
suportem o uso do medicamento.?? N3o foram encontradas recomendacdes sobre o uso da ivermectina em
pacientes com COVID-19 National Institute for Health and Care Excellence (NICE), o Scottish Medicines

Consortium (SMC) e Pharmaceutical Benefits Scheme (PBAC).

Em informe, do dia 30 de junho de 2020, a Sociedade Brasileira de Infectologia apenas relatou que a
ivermectina parece possuir atividade in vitro contra a SARS-CoV-2, mas sem comprovacao de eficacia in vivo até

adata.®

A evidéncia atual sobre o uso de ivermectina para tratar pacientes com COVID-19 é inconclusiva. Até
gue mais dados estejam disponiveis, a OMS recomenda que o medicamento seja usado apenas em ensaios

clinicos.

A OMS (2021) por meio de suas diretrizes sobre tratamentos COVID-19, apds revisar dados agrupados
de 16 ensaios clinicos randomizados (total inscrito 2.407), incluindo pacientes internados e ambulatoriais com
COVID-19, concluiram que a evidéncia sobre se a ivermectina reduz a mortalidade, necessidade de ventilagao
mecanica, necessidade de admissao hospitalar e tempo para melhora clinica em pacientes com COVID-19 é de
"certeza muito baixa", devido aos tamanhos pequenos e limitagdes metodoldgicas dos dados de ensaio
disponiveis , incluindo pequeno niumero de eventos. “A evidéncia atual sobre o uso de ivermectina para tratar
pacientes com COVID-19 é inconclusiva. Até que mais dados estejam disponiveis, a OMS recomenda que o

medicamento seja usado apenas em ensaios clinicos.”*®
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5. Consideragoes Finais

A ivermectina é um macrolideo usado amplamente na pratica clinica para o tratamento de infeccoes
parasitdrias. Sua atividade antiviral ja foi avaliada previamente em estudos in vitro. Devido a essa atividade
antiviral, um papel central em varios processos bioldgicos essenciais, poderia servir como um candidato
potencial no tratamento de diferentes tipos de viroses.3* No caso da COVID-19, a hipdtese é que a ivermectina
possa ter uma atividade inibidora no transporte através da membrana nuclear. Inicialmente, um estudo in vitro

demonstrou a reducdo do RNA viral em amostras celulares infectadas por SARS-CoV-2.3*

Até o momento de elaboracao desta sintese, foram encontrados cinco estudos que avaliaram o uso da
ivermectina no tratamento da COVID-19, sendo dois ECR, um ensaio clinico piloto, uma revisado sistematica com

meta-analise e um estudo observacional.

Os ensaios clinicos avaliaram pacientes com COVID-19 leve ou “ndo-grave”, com confirmagao por PCR-
RT. Todos os trés incluiram pacientes mais jovens e sem muitos fatores de risco relacionados a COVID-19. No
ECR de Ahmed et al (2020) e no ensaio clinico piloto ainda foram excluidos os pacientes com outras doencas
associadas. O estudo de Lépez-Medina et al. (2021), que avaliou 476 pacientes usando ivermectina 300 pg/kg
por dia ou placebo, durante cinco dias, ndo encontrou diferenca entre os grupos nos desfechos avaliados. Os
outros dois ensaios clinicos encontraram diferenca no tempo até o clearance viral entre os grupos recebendo
ivermectina e placebo, todavia, apenas no estudo de Ahmed et al. (2020) foi observada diferenca
estatisticamente significante. Vale ainda ressaltar que ambos os ensaios clinicos foram realizados com amostra

bastante reduzida e usaram diferentes doses e intervalos de administracdo de ivermectina.

A revisdo sistematica - que incluiu apenas estudos observacionais - conduzida por Padhy e colaboradores
(2020) encontrou diferenca estatisticamente significativa nos desfechos de mortalidade por todas as causas e
de melhora clinica, ao avaliar o uso da ivermectina como terapia adicional no tratamento de pacientes com
COVID-19. A revisdo incluiu pacientes com COVID-19 leve, moderado e grave. No entanto, o grau de confianca
da evidéncia, usando o GRADE, foi muito baixo. O estudo aponta como limitacdo os pequenos estudos
observacionais incluidos, com fatores de confusdo e possivel viés de publicacdo, fornecendo evidéncias de
qualidade muito baixa. O estudo observacional de Camprubi e colaboradores (2020), ndo incluido na RS, avaliou
pacientes com COVID-19 grave, divididos entre os grupos tratamento e controle - com e sem ivermectina,
respectivamente. Nenhuma diferenca significativa nas caracteristicas basais foi observada entre os grupos, mas
uma proporgao maior de pacientes no grupo ivermectina foi transferida para UTI. A melhora clinica dos

pacientes entre os dois grupos nao diferiu estatisticamente.

Nenhuma agéncia ou instituicdo internacional recomendou, até o momento, o uso da ivermectina para

o tratamento de pacientes com COVID-19 até o momento. Apesar da gama de estudos publicados, a maioria
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consiste em pequenos tamanhos amostrais, em contextos distintos, com resultados que diferem entre si. O ECR
com maior amostra ndo apresentou diferenca estatisticamente significante entre os grupos que usaram
ivermectina e placebo nos desfechos avaliados para pacientes com COVID-19 leve, apesar de neste caso o
instrumento de medida central ter sido viabilizado pela aplicacdo de questiondrios com os pacientes, o que pode
apresentar limitagcbes quando comparado com as medidas de “clearance” viral obtidas em Ahmed et al. (2020).
No mais, as caracteristicas clinicas e as doses utilizadas nos estudos sdo diferentes. Em virtude das limitacdes
metodoldgicas dos estudos disponiveis, a OMS (2021) declarou que “A evidéncia atual sobre o uso de
ivermectina para tratar pacientes com COVID-19 é inconclusiva. Até que mais dados estejam disponiveis, a OMS

recomenda que o medicamento seja usado apenas em ensaios clinicos.”3®

6. Conclusao

O uso da ivermectina para COVID19 ndo esta previsto em bula e a utilizacdo off label, até o momento,
nao teve o respaldo das agéncias reguladoras, bem como do fabricante do medicamento. Apesar dos relatos
positivos de seguranca e de haver algumas evidéncias cientificas apontando resultados favoraveis, também
foram encontrados estudos onde ndo se observou significancia estatistica. Os resultados desta sintese nao
parecem ser suficientes para suportar recomendacdo de uso da ivermectina no tratamento de pacientes com
COVID-19, sendo que a recomendacao da OMS para que a ivermectina seja utilizada, apenas, em protocolos de

pesquisa clinica parece estar adequada.
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Apéndices

Apéndice A. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados em 12/03/2020.
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Numero de
Base de (. ;
Estratégia de busca artigos
dados
recuperados
MEDLINE ((("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" [Supplementary Concept]) OR | 149
via ("COVID-19" [Supplementary Concept])) OR ('2019-ncov disease’ OR '2019-ncov
Pubmed infection' OR 'covid 19' OR 'covid 2019' OR 'wuhan coronavirus disease' OR 'wuhan
coronavirus infection' OR 'coronavirus disease 2019' OR 'ncov 2019 disease' OR 'ncov
2019 infection' OR 'novel coronavirus 2019 disease' OR 'novel coronavirus 2019
infection' OR 'novel coronavirus disease 2019' OR 'novel coronavirus infection 2019'))
AND (("Ivermectin"[Mesh]) OR ('22, 23 dihydroavermectin b1' 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 'egvalan' OR 'eqvalen' OR 'ivermectin' OR
'ivermectina' OR 'ivermectol' OR 'ivexterm' OR 'ivomec' OR 'mectizan' OR 'mk 933' OR
'mk933"' OR 'oramec' OR 'quanox gotas' OR 'revectina’ OR 'securo' OR 'sklice' OR
'soolantra' OR 'stromectol'))
Cochrane | #1 MeSH descriptor: [Infections] explode all trees 335
#2 severe acute respiratory syndrome coronavirus
#3 COVID-19
#4 2019 ncov infection
#5 covid 19
#6 covid 2019
#7 wuhan coronavirus disease
#8 wuhan coronavirus infection
#9 coronavirus disease 2019
#10 ncov 2019 disease
#11 ncov 2019 infection
#12 novel coronavirus 2019 disease
#13 novel coronavirus 2019 infection
#14 novel coronavirus disease 2019
#15 novel coronavirus infection 2019
#16 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
OR #13 OR #14 OR #15
#17 MeSH descriptor: [lvermectin] explode all trees
#18 #16 AND #17
Embase (‘coronavirus disease 2019'/exp OR '2019-ncov disease' OR '2019-ncov infection' OR | 360
'covid 19' OR 'covid 2019' OR 'covid19' OR 'wuhan coronavirus disease' OR 'wuhan
coronavirus infection' OR 'coronavirus disease 2019' OR 'ncov 2019 disease' OR 'ncov
2019 infection' OR 'novel coronavirus 2019 disease' OR 'novel coronavirus 2019
infection' OR 'novel coronavirus disease 2019' OR 'novel coronavirus infection 2019')
AND ('ivermectin'/exp OR '22, 23 dihydroavermectin b1l' 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 '‘ivermectin' OR
'ivermectina’ OR 'ivermectol' OR 'ivexterm' OR 'ivomec' OR 'mectizan’' OR 'mk 933' OR
'mk933' OR 'oramec' OR 'quanox gotas' OR 'revectina’ OR 'securo' OR 'sklice' OR
'soolantra' OR 'stromectol’)
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