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ABSTRACT

OBJECTIVE

To evaluate the efficacy and safety of ivermectin in the prevention and treatment of COVID-19.

METHODS

This is a systematic review of randomized clinical trials. We searched the electronic databases PubMed (1966-2021), EMBASE (1974-
2021) and Clinical Trials (2021) and two evidence megabusers: Turning Research Into Practice (TRIP) database (2021) and Epstemon-
ikos (2021). There was no geographic or language restriction, using DeCS descriptors and terms (Health Sciences Descriptors). The
synthesis method involved the combination of similar studies in a narrative review.

RESULTS

463 citations were identified and 2 studies were included, following the inclusion and exclusion criteria. Both studies showed
very low quality and reduced sampling.

CONCLUSIONS

The studies completed and published to date do not support the use of ivermectin in the prevention or treatment of COVID-19.
It is suggested to carry out new quality clinical trials to elucidate the issue.

DESCRIPTORS
Coronavirus infections, Pneumonia, lvermectin, COVID-19, Systematic review.

RESUMO

OBJETIVO

Avaliar a eficacia e seguranca da ivermectina na prevencao e tratamento da COVID-19.

METODOS

Trata-se de revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados. Procedeu-se a busca nas bases eletronicas de dados PubMed (1966-
2021), EMBASE (1974-2021) e Clinical Trials (2021) e em dois megabuscadores de evidéncias: Turning Research Into Practice (TRIP)
database (2021) e Epstemonikos (2021). Nao houve restricao geografica e de idioma, sendo utilizados descritores e termos do DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude). O método de sintese envolveu a combinacdo de estudos semelhantes em uma revisao narrativa.

RESULTADOS

Foram identificadas 463 citacoes e 2 estudos foram incluidos, seguindo os critérios de inclusao e exclusdo. Ambos os estudos
apresentaram muito baixa qualidade e reduzida amostragem.

CONCLUSAO

Os estudos concluidos e publicados até o momento nao suportam o uso da ivermectina na prevencao ou tratamento COVID-19. Su-
gere-se a realizacdo de novos ensaios clinicos de qualidade para elucidacao da questao.
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INTRODUCAO

Os coronavirus fazem parte de um amplo grupo de virus co-
nhecido desde a década de 1960 e que contém RNA (acido ribo-
nucléico) em seu genoma'2,

No final de 2019, foram descritos alguns casos de pneumonia
de etiologia desconhecida na China®. Foi encontrado um coro-
navirus, até entao nao descrito, do género betacoronavirus. Foi
oficialmente denominado coronavirus 2 da sindrome respirato-
ria aguda grave (SARS-CoV-2) e a doenca por ele causada foi
denominada COVID-192.

Da Asia, a COVID-19 se espalhou rapidamente para Europa e
Estados Unidos e, posteriormente, para América do Sul e Africa,
caracterizando uma pandemia, conforme decretado pela Orga-
nizacdo Mundial da Saide (OMS) no inicio de 2020. Os prejuizos
a salide e a economia global foram e permanecem evidentes3#5.

A busca por um tratamento eficaz passou a centralizar as
acoes dos pesquisadores desde o surgimento da doenca. Molé-
culas inibidoras da replicacao viral, inibidores de proteases e
proteinas, inibidores de endocitose, anticorpos neutralizantes,
entre muitos meios tém sido considerados e amplamente estu-
dados até o momentos”.

Dentre as estratégias farmacoldgicas, a ivermectina, um
agente antiparasitario, tem sido amplamente recomendada
por alguns profissionais de salde para a prevencao e trata-
mento do COVID-198.

A ivermectina tem sido usada por muitos anos para tratar va-
rias infeccdes em mamiferos. E um medicamento descrito no
final da década de 1970 e aprovado para uso em animais em
1981. Possui alta lipossolubilidade, atuando contra nematoides,
artropodes, flavivirus, micobactérias e também contra células
malignas, embora os mecanismos de acdo contra parasitas e vi-
rus nao sejam ainda totalmente conhecidos, incluindo possiveis
acodes toxicas para as célulasd.

Em um estudo in vitro, verificou-se que a exposicao do coro-
navirus que causa COVID-19 a ivermectina gerou destruicao de
quase todas as particulas virais apos 48 horas. A droga, segundo
os autores do estudo, pode inibir a transmissao de proteinas
virais para as células?.

A ivermectina, in vitro, é capaz de inibir a proteina impor-
tadora (IMP), o que compromete a replicacao viral. Além dessa
acao, in vitro e em animais de experimentacao, a droga inibe a
producéao de interleucinas, reduzindo a atividade inflamatoria,
em nivel sistémico e principalmente no tecido pulmonar®.

Considerando a gravidade da condicao e a falta de opcdes
terapéuticas, é razoavel usar medicamentos compassivos e mui-
to cuidadosos nos casos a serem decididos pelo médico com a
documentacdao adequada e consentimento informado. Nesse
contexto, foram descritos tratamentos para o COVID-19, entre
0s quais a terapia com ivermectina, cuja lacuna de eficacia atu-
almente prevalece e nos motivou a realizar este estudo. Aqui
avaliamos a eficacia e seguranca da ivermectina para a preven-

cao e tratamento de COVID-19 em seres humanos.
METODOS

Esta é uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomiza-
dos. A busca foi realizada em trés bases de dados eletronicas,
sendo: MEDLINE via PubMed (1966-2021) - www.pubmed.gov,
EMBASE (1974-2020) e Clinical Trials (2021) e em duas evidén-
cias megabusers: Turning Research Into Practice (TRIP) database
(2021) e Epistemonikos (2021). Nao houve limitacao de data ou
restricdo geografica para a realizacdo da pesquisa. A data da
Ultima pesquisa foi 25 de janeiro de 2021.

0 vocabulario oficial identificado foi extraido do DeCS -

Descri- tor em Ciéncias da Saude - http://decs.bvs.br/ e do MeSH
- Medi- cal Subject Headings -
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh e dos termos
correspondentes para EMTREE. Os descritores e termos
utilizados foram: “COVID-19” [Mesh] OR (SARS-CoV2) OR “Iver-
mectina” OU “Ivermectina”. A metodologia adotada para o de-
senvolvimento da estratégia de busca seguiu o Manual Cochrane,
bem como a padronizacdo para estratégias de alta sensibilidade™.

Apenas ensaios clinicos randomizados (RCTs) e ensaios quase
randomizados foram incluidos no estudo, cujos participantes
eram adultos de ambos os sexos com COVID-19, independente-
mente da gravidade e duracao do sintoma.

Os tipos de intervencoes envolveram um grupo tratado com
ivermectina, independentemente da dosagem ou duracao do
tratamento, em comparacao com um grupo tratado com qual-
quer outra intervencao.

Tipos de resultados

o Primario:
- Melhora clinica.
- Efeitos adversos.
« Secundario:
- Reducao no nimero de dias no hospital.
- Reducao no tempo de positividade da PCR (reacao em
cadeia da polimerase).

As citacoes obtidas por meio da estratégia de busca nas diver-
sas bases de dados foram reunidas em uma Unica lista, apos a
exclusao das citagoes duplicadas. Os titulos e resumos de todos
os estudos foram revisados e aqueles considerados potencial-
mente relevantes foram selecionados para leitura na integra.
Aqueles que atenderam aos critérios de selecao foram incluidos
na revisao. Todo o processo de selecao dos estudos foi realizado
em duplas, por dois revisores independentes.

Ambos, independentemente, extrairam os dados relevantes
de cada estudo selecionado para inclusao e compararam seus
achados. Para cada estudo, foram coletadas informacoes so-
bre as caracteristicas do estudo, os participantes, as interven-
¢oes e os resultados.

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos também foi
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avaliada por dois pesquisadores independentes, de acordo com
as recomendacdes do Cochrane Handbook™.

Cada RCT recebeu uma pontuacao final para cada um dos seis
dominios, de acordo com o risco global de viés (Tabela 1), sendo
considerados: SIM (baixo risco de viés), UNCLEAR (risco de viés
incerto) ou NAO (alto risco de viés) viés), sendo:

- Baixo risco de erro sistematico ou viés: todos os critérios
bem descritos e devidamente aplicados;

- Risco incerto de erro sistematico ou viés: um ou mais dos
trés primeiros critérios ndo puderam ser avaliados devido a
falta de informacao para o julgamento.

- Alto risco de erro sistematico ou viés: um ou mais dos trés
primeiros critérios aplicados indevidamente.

A analise dos dados foi realizada comparando os desfechos de
interesse entre os grupos tratados com ivermectina e o contro-
le. Dados comparaveis foram analisados com o software Review
Manager 5.3,

Como os desfechos em andlise envolveram variaveis dicotomi-
cas, foram calculados a diferenca de risco (DR), o risco relativo
(RR) e os respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%). O
risco relativo é a razao de risco entre o grupo em tratamento
com ivermectina e o grupo controle (placebo ou outro trata-
mento); um RR maior que 1 é indicativo de um resultado favo-
ravel. RD é a reducédo do risco absoluto do grupo tratado com
ivermectina em relacdo ao controle. A unidade de analise foi o
paciente individual. A tabela 1 mostra a analise de risco de viés
da Colaboracao Cochrane.

Tabela 1. Andlise de risco de viés da Colaboracao Cochrane™.

DESCRIGAO JULGAMENTO
do maélode A sequéncia de alocagio
foi gerada corretamente?

DOMINIO
Geragdo da sequéncia de Descrigio
randomizacdo. usado para gerar a
saquéncia de alocacio em
detalhes suficientes pam
permitir 58 a avaliagio
resullara em  grupos
COoMmparaveis.

Descrigho do  melodo
upsado para ocultar a
saquéncia de alocagio em
detalhes suficienies para
delerminar se a alocagio
da inferveng3o pode ser
conhecida antra o
momento da
randomizagio a a
administragio da
intervencao.

Descrico de todas as O

Dcultagio de alocacgdo. A ocultagio da alocagio

foi adequada?

conhacimento  da

medidas ulilizadas pam
manter o mascaramenio
dos participantas a
pesqguisadores até o final
do ashida. Formace
algumas informagdes se o
mascaramento foi eficaz.

alocacdo da intervencio
foi prevenido de forma
adequada  durante o
estudo?

Dados incompleins sobre
os resuliados.

Descricio de todos os
dados de resultados,
incluindo perdas a
exclusdes na andlise.
Quando houver perdas &
exclusies, descreva o
nimerc em cada grupo de
intarvencio @ os molivos.

As perdas de seguimenio
foram adequadamente
relatadas e analisadas?

Relatdrios saletivos de
rasultados.

Existe a possibiidade de
ralato saletivo de gualquar

Os resultados do estudo
aesifo livres de relatdrios

um dos resultados pré- selelivos de desfechos?
espacificados.

Outras fontas de Descrigio de guaisquer O aestudo asiE

preconceito. dividas sobre possivel aparentemente lvre de
wigs n&o analisado oulros  problemas que
anteriorments. podem levar ao risco de

vigs?
RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em janeiro de 2021 um total
de 463 citacdes, 117 no PubMed, 6 no EMBASE, 10 no Clinical
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Trials, 197 no TRIPDATABASE e 133 no Epstemonikos.

Depois de eliminar citacoes duplicadas (n = 188), 275 estudos
Unicos permaneceram. Apos a leitura dos titulos e resumos desses
estudos, 258 foram excluidos por nao atenderem aos critérios de
selecdo e 17 foram selecionados para leitura na integra, dos quais
2 atenderam aos critérios de inclusao e foram incluidos na revi-
sao. A Figura 1 mostra o fluxograma do processo de identificacao
dos estudos em bases de dados eletronicas.

Figura 1. Fluxograma do processo de identificacao dos estudos em bases de
dados eletronicas.
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As caracteristicas dos estudos incluidos sdo mostradas na
Tabela 2. E a tabela 2 mostra a analise de risco de viés dos
RCTs incluidos.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor Método Particlpantes Tratamento Duragdo Desfechos

Grupo
tratado: 200
meg ! kg /
day
Ivermectina
+ 100 mg
doxiciclina
Grupo

controle:
Incluidos: 140

Analisados:
140

Grupo tratado
=70

Grupo controle
=70

acetinofen
500 mg / dia

viamina  C
5-10dias Melhora clinica
1000 mg (2x

I dia), zinco
75-125 mg [/
dia

vitarnina D3
5000 U / dia,
azitromicina
250 mg [ dia
dexametaso

Randomi
Hashim & zado,
cols'?

clinico

na & mg / dia

oxigénio

terapia_
Incluldes: 72 Grupo 1: -

Arnalisados: 72

de
PCR negativa.

Ahmed e Randomi tempo

cols'? zado, Ivermectina
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ensaio Grupo 1 = 24
Grupo 2 = 24

Grupo 3 = 24

(12 mg/ dia/ tempo  de
5 dias) 5 dias internacdo.
Grupo 2: - hora de
reduzir a febre
& tosse.

clinico.

Ivermectinal
12 mg/ dia/
5 dias) e
doxicyclina

(200 mg no
dia 1 e 100
mg | dia do
2% an 5° dia)
Grupo 3
placebo.

Tabela 3. Analise de risco de viés dos RCTs incluidos.

RISCO Hashim e cols™ Ahmed e cols"?
Sequéncia de SIM UNCLEAR
randomizagao

OcultagZo de alocagdo UNCLEAR UNCLEAR
Mascaramento de participantes UNCLEAR UNCLEAR
e pesquisadores

Descrigdo das perdas no SIM SIM
acompanhamento e analise

Relatérios seletivos de SIM SIM
resultados

Outras fontes de preconceito SIM SIM

O ensaio conduzido por Hashin et al.,” (Iraque, 2020) ava-
liou a eficacia da ivermectina, associada a doxiciclina no tra-
tamento de COVID-19. A intervencao envolveu dois grupos:
Grupo tratado: pacientes com COVID-19, leve a moderado (n =
48), grave (n = 11) e critico (n = 11). Grupo controle: pacientes
com grau leve a moderado (n = 48) e pacientes criticos (n =
22). A randomizacao foi realizada por meio do sequenciamento
de envelopes numerados.

O grupo tratado utilizou 200 mcg / kg de ivermectina em
dose Unica diaria e 100 mg de doxiciclina a cada 12 horas por
um periodo de 5 a 10 dias. O Grupo Controle foi tratado com
acetinofeno 500 mg, vitamina C 1000 mg (2x / dia), zinco 75-
125 mg / dia, vitamina D3 5000 Ul / dia, azitromicina 250 mg
/ dia por 5 dias, dexametasona 6 mg / dia e oxigenoterapia. O
resultado da analise foi a melhora clinica.

Os autores descreveram um tempo de recuperacao menor
no grupo tratado (M = 10,61 + 5,3 dias versus 17,9 + 6,8 dias;
p <0,05). Nao houve diferenca para (9% no grupo tratado e
11% no grupo controle; p> 0,05). A taxa de mortalidade foi
zero em ambos 0s grupos para casos leves; em pacientes cri-
ticos: 18,2% (2/11) no grupo tratado e 27,27% (6/22) no grupo
controle - p = 0,052.

Os autores concluiram que os pacientes tratados com iver-
mectina e doxiciclina podem ter tempos de recuperacao mais
curtos e menores taxas de mortalidade em pacientes grave-
mente enfermos, embora 18,2% desses participantes do grupo
tratado tenham morrido.

O estudo realizado por Ahmed (Bangladesh, 2020) teve como
objetivo determinar o tempo para PCR negativo em pacien-
tes com COVID-19 tratados com ivermectina e a seguranca do
medicamento, reducao do tempo de internacao e tempo para
diminuir febre e tosse.

Os autores nao encontraram menor tempo de internacao em
pacientes com COVID-19 tratados com ivermectina: média (em
dias) de 9,7 (IC 95%: 8,1-11,0) no grupo ivermectina; 10,1 (IC

22

95%: 8,5-11,8) no grupo ivermectina + doxiciclina e 9,6 (IC
95%: 7,7-11,7) no grupo placebo - p = 0,93. A duracdo média da
depuracao viral detectada na PCR foi de 9,7 (IC 95%: 7,8-11,8;
p = 0,02) dias no grupo tratado com ivermectina; 11,5 (IC 95%:
9,8-13,2; p = 0,27) no grupo ivermectina + doxiciclina e 12,7
(IC 95%: 11,3-14,2) no grupo placebo. Nao houve reducao no
numero de dias de febre (p = 0,35) e tosse (p = 0,18) apds o
tratamento. Os autores consideraram a necessidade de mais
estudos devido ao baixo tamanho da amostra.
Nenhum dos estudos incluidos identificou eventos adversos.

DISCUSSAO

Desde o final de 2019, quando o virus apareceu, as evidén-
cias baseadas na pratica clinica ja promoveram fundamentos
importantes relacionados as manifestacoes clinicas. Os estu-
dos iniciais, em ritmo nunca visto, permitiram o desenvolvi-
mento de vacinas em menos de um ano. No entanto, a neces-
sidade de prevencao anda de maos dadas com a necessidade
de tratamento dos afetados e as terapias, medicamentosas ou
nao, comecaram a surgir e a serem descritas como potencial-
mente eficazes na literatura recente.

Muitos tratamentos comecaram a ser considerados. O uso
da ivermectina, tanto na prevencao quanto no tratamento do
COVID-19, tem embasamento em estudos in vitro e em estu-
dos de experimentacao animal. Estes apresentaram atividade
flamatoria também descrita. Nesse contexto, de fato, exis-
tem varios estudos a favor da ivermectina para a prevencao
e tratamento do COVID-198. Porém, é necessario esclarecer
que a resposta in vitro nem sempre se reproduz in vivo e em
humanos, e a base terapéutica deve envolver a capacidade do
tratamento de trazer mais beneficios do que maleficios.

A triagem nas bases de dados mostrou muitas publicacoes
relacionadas ao COVID-19 envolvendo ivermectina, mas ape-
nas 2 ensaios clinicos randomizados.

Ambos os estudos (Hashim et al.12 e Ahmed et al*®) apresen-
tam qualidade muito baixa e amostragem pequena.

E claro que o nivel de evidéncia para o uso de ivermectina,
seja no contexto da prevencao ou para o tratamento de CO-
VID-19 em humanos, é extremamente limitado.

Tendo em vista o interesse da sociedade, abrangendo aspec-
tos ligados a salde puUblica e impactos na economia global, os
governos devem estimular a realizacao de estudos que escla-
recam o assunto.

Recomenda-se a realizacdo de ensaios clinicos com boa
amostragem e critérios para inclusdo, randomizacao e aloca-
cao de pacientes em grupos bem delineados e descritos. A des-
cricao parametrizada dos resultados também facilita as revi-
soes sistematicas em busca das melhores evidéncias. Deve-se
observar que os ensaios clinicos sao baseados em CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials).

CONCLUSAO

Nao ha evidéncia cientifica da eficacia da ivermectina em
humanos para prevenir ou tratar Covid-19. Existem apenas 2
ensaios clinicos randomizados concluidos com qualidade muito
baixa e amostragem reduzida. Atualmente, a terapia é base-
ada em estudos in vitro e estudos em animais de experimen-
tacdo. Recomendamos novos ensaios clinicos randomizados de
boa qualidade para elucidar a questao.
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