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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, Ivermectin, COVID-19, Systematic review.

RESUMO

OBJETIVO

Avaliar a eficácia e segurança da ivermectina na prevenção e tratamento da COVID-19.

MÉTODOS

Trata-se de revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados. Procedeu-se à busca nas bases eletrônicas de dados PubMed (1966-
2021), EMBASE (1974-2021) e Clinical Trials (2021) e em dois megabuscadores de evidências: Turning Research Into Practice (TRIP)
database (2021) e Epstemonikos (2021). Não houve restrição geográfica e de idioma, sendo utilizados descritores e termos do DeCS
(Descritores em Ciências da Saúde). O método de síntese envolveu a combinação de estudos semelhantes em uma revisão narrativa.

RESULTADOS

Foram identificadas 463 citações e 2 estudos foram incluídos, seguindo os critérios de inclusão e exclusão. Ambos os estudos
apresentaram muito baixa qualidade e reduzida amostragem.

CONCLUSÃO

Os estudos concluídos e publicados até o momento não suportam o uso da ivermectina na prevenção ou tratamento COVID-19. Su-
gere-se a realização de novos ensaios clínicos de qualidade para elucidação da questão.
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INTRODUÇÃO

Os coronavírus fazem parte de um amplo grupo de vírus co-
nhecido desde a década de 1960 e que contêm RNA (ácido ribo-
nucléico) em seu genoma1,2.

No final de 2019, foram descritos alguns casos de pneumonia
de etiologia desconhecida na China3. Foi encontrado um coro-
navírus, até então não descrito, do gênero betacoronavírus. Foi
oficialmente denominado coronavírus 2 da síndrome respirató-
ria aguda grave (SARS-CoV-2) e a doença por ele causada foi
denominada COVID-192.

Da Ásia, a COVID-19 se espalhou rapidamente para Europa e 
Estados Unidos e, posteriormente, para América do Sul e África, 
caracterizando uma pandemia, conforme decretado pela Orga-
nização Mundial da Saúde (OMS) no início de 2020. Os prejuízos 
à saúde e à economia global foram e permanecem evidentes3,4,5. 

A busca por um tratamento eficaz passou a centralizar as 
ações dos pesquisadores desde o surgimento da doença. Molé-
culas inibidoras da replicação viral, inibidores de proteases e 
proteínas, inibidores de endocitose, anticorpos neutralizantes, 
entre muitos meios têm sido considerados e amplamente estu-
dados até o momento6,7.

Dentre as estratégias farmacológicas, a ivermectina, um
agente antiparasitário, tem sido amplamente recomendada
por alguns profissionais de saúde para a prevenção e trata-
mento do COVID-198.

A ivermectina tem sido usada por muitos anos para tratar vá-
rias infecções em mamíferos. É um medicamento descrito no
final da década de 1970 e aprovado para uso em animais em
1981. Possui alta lipossolubilidade, atuando contra nematóides,
artrópodes, flavivírus, micobactérias e também contra células
malignas, embora os mecanismos de ação contra parasitas e ví-
rus não sejam ainda totalmente conhecidos, incluindo possíveis
ações tóxicas para as células8.

Em um estudo in vitro, verificou-se que a exposição do coro-
navírus que causa COVID-19 à ivermectina gerou destruição de
quase todas as partículas virais após 48 horas. A droga, segundo
os autores do estudo, pode inibir a transmissão de proteínas
virais para as células8.

A ivermectina, in vitro, é capaz de inibir a proteína impor-
tadora (IMP), o que compromete a replicação viral. Além dessa
ação, in vitro e em animais de experimentação, a droga inibe a
produção de interleucinas, reduzindo a atividade inflamatória,
em nível sistêmico e principalmente no tecido pulmonar9.

Considerando a gravidade da condição e a falta de opções
terapêuticas, é razoável usar medicamentos compassivos e mui-
to cuidadosos nos casos a serem decididos pelo médico com a
documentação adequada e consentimento informado. Nesse
contexto, foram descritos tratamentos para o COVID-19, entre
os quais a terapia com ivermectina, cuja lacuna de eficácia atu-
almente prevalece e nos motivou a realizar este estudo. Aqui
avaliamos a eficácia e segurança da ivermectina para a preven-

ção e tratamento de COVID-19 em seres humanos.

MÉTODOS

Esta é uma revisão sistemática de ensaios clínicos randomiza-
dos. A busca foi realizada em três bases de dados eletrônicas,
sendo: MEDLINE via PubMed (1966-2021) - www.pubmed.gov,
EMBASE (1974-2020) e Clinical Trials (2021) e em duas evidên-
cias megabusers: Turning Research Into Practice (TRIP) database
(2021) e Epistemonikos (2021). Não houve limitação de data ou
restrição geográfica para a realização da pesquisa. A data da
última pesquisa foi 25 de janeiro de 2021.

O vocabulário oficial identificado foi extraído do DeCS -
Descri- tor em Ciências da Saúde - 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 padronização para estratégias de alta sensibilidade10. 

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

Os tipos de intervenções envolveram um grupo tratado com
ivermectina, independentemente da dosagem ou duração do
tratamento, em comparação com um grupo tratado com qual-
quer outra intervenção.

Tipos de resultados
• Primário:

- Melhora clínica.
- Efeitos adversos.

• Secundário:
- Redução no número de dias no hospital.
- Redução no tempo de positividade da PCR (reação em 
cadeia da polimerase).

As citações obtidas por meio da estratégia de busca nas diver-
sas bases de dados foram reunidas em uma única lista, após a
exclusão das citações duplicadas. Os títulos e resumos de todos
os estudos foram revisados e aqueles considerados potencial-
mente relevantes foram selecionados para leitura na íntegra.
Aqueles que atenderam aos critérios de seleção foram incluídos
na revisão. Todo o processo de seleção dos estudos foi realizado
em duplas, por dois revisores independentes.

Ambos, independentemente, extraíram os dados relevantes
de cada estudo selecionado para inclusão e compararam seus
achados. Para cada estudo, foram coletadas informações so-
bre as características do estudo, os participantes, as interven-
ções e os resultados.

A qualidade metodológica dos estudos incluídos também foi

DESCRITORES
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avaliada por dois pesquisadores independentes, de acordo com
as recomendações do Cochrane Handbook10.

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

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

- Risco incerto de erro sistemático ou viés: um ou mais dos
três primeiros critérios não puderam ser avaliados devido à
falta de informação para o julgamento.

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

A análise dos dados foi realizada comparando os desfechos de
interesse entre os grupos tratados com ivermectina e o contro-
le. Dados comparáveis foram analisados com o software Review
Manager 5.311.

Como os desfechos em análise envolveram variáveis dicotômi-
cas, foram calculados a diferença de risco (DR), o risco relativo
(RR) e os respectivos intervalos de confiança de 95% (IC95%). O
risco relativo é a razão 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-
rável. RD é a redução do risco absoluto do grupo tratado com
ivermectina em relação ao controle. A unidade de análise foi o
paciente individual. A tabela 1 mostra a análise de risco de viés
da Colaboração Cochrane.

Tabela 1. Análise de risco de viés da Colaboração Cochrane10.

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em janeiro de 2021 um total 
de 463 citações, 117 no PubMed, 6 no EMBASE, 10 no Clinical

Trials, 197 no TRIPDATABASE e 133 no Epstemonikos.
Depois de eliminar citações duplicadas (n = 188), 275 estudos

únicos permaneceram. Após a leitura dos títulos e resumos desses
estudos, 258 foram excluídos por não atenderem aos critérios de
seleção e 17 foram selecionados para leitura na íntegra, dos quais
2 atenderam aos critérios de inclusão e foram incluídos na revi-
são. A Figura 1 mostra o fluxograma do processo de identificação
dos estudos em bases de dados eletrônicas.

Figura 1. Fluxograma do processo de identificação dos estudos em bases de
dados eletrônicas.

As características dos estudos incluídos são mostradas na
Tabela 2. E a tabela 2 mostra a análise de risco de viés dos
RCTs incluídos.

Tabela 2. Características dos estudos incluídos.
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Tabela 3. Análise de risco de viés dos RCTs incluídos.

O ensaio conduzido por Hashin et al.,12 (Iraque, 2020) ava-
liou a eficácia da ivermectina, associada à doxiciclina no tra-
tamento de COVID-19. A intervenção envolveu dois grupos:
Grupo tratado: pacientes com COVID-19, leve a moderado (n =
48), grave (n = 11) e crítico (n = 11). Grupo controle: pacientes
com grau leve a moderado (n = 48) e pacientes críticos (n =
22). A randomização foi realizada por meio do sequenciamento
de envelopes numerados.

O grupo tratado utilizou 200 mcg / kg de ivermectina em
dose única diária e 100 mg de doxiciclina a cada 12 horas por
um período 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 UI / dia, azitromicina 250 mg
/ dia por 5 dias, dexametasona 6 mg / dia e oxigenoterapia. O
resultado da análise foi a melhora clínica.

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

Os autores concluíram que os pacientes tratados com iver-
mectina e doxiciclina podem ter tempos de recuperação 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 segurança do
medicamento, redução do tempo de internação e tempo para
diminuir febre e tosse.

Os autores não encontraram menor tempo de internação 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

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 duração média da
depuração 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. Não houve redução no
número de dias de febre (p = 0,35) e tosse (p = 0,18) após o
tratamento. Os autores consideraram a necessidade de mais
estudos devido ao baixo tamanho da amostra.

Nenhum dos estudos incluídos identificou eventos adversos.

DISCUSSÃO

Desde o final de 2019, quando o vírus apareceu, as evidên-
cias baseadas na prática clínica já promoveram fundamentos
importantes relacionados às manifestações clínicas. 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 prevenção anda de mãos dadas com a necessidade
de tratamento dos afetados e as terapias, medicamentosas ou
não, começaram a surgir e a serem descritas como potencial-
mente eficazes na literatura recente.

Muitos tratamentos começaram a ser considerados. O uso
da ivermectina, tanto na prevenção quanto no tratamento do
COVID-19, tem embasamento em estudos in vitro e em estu-
dos de experimentação animal. Estes apresentaram atividade
inibitória na replicação do coronavírus, com atividade anti-in-
flamatória também descrita. Nesse contexto, de fato, exis-
tem vários estudos a favor da ivermectina para a prevenção
e tratamento do COVID-198. Porém, é necessário esclarecer
que a resposta in vitro nem sempre se reproduz in vivo e em
humanos, e a base terapêutica deve envolver a capacidade do
tratamento de trazer mais benefícios do que malefícios.

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

Ambos os estudos (Hashim et al.12 e Ahmed et al13) apresen-
tam qualidade muito baixa e amostragem pequena.

É claro que o nível de evidência para o uso de ivermectina,
seja no contexto da prevenção ou para o tratamento de CO-
VID-19 em humanos, é extremamente limitado.

Tendo em vista o interesse da sociedade, abrangendo aspec-
tos ligados à saúde pública e impactos na economia global, os
governos devem estimular a realização de estudos que escla-
reçam o assunto.

Recomenda-se a realização de ensaios clínicos com boa
amostragem e critérios para inclusão, randomização e aloca-
ção de pacientes em grupos bem delineados e descritos. A des-
crição parametrizada dos resultados também facilita as revi-
sões sistemáticas em busca das melhores evidências. Deve-se
observar que os ensaios clínicos são baseados em CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials).

CONCLUSÃO

Não há evidência científica da eficácia da ivermectina em
humanos para prevenir ou tratar Covid-19. Existem apenas 2
ensaios clínicos randomizados concluídos com qualidade muito
baixa e amostragem reduzida. Atualmente, a terapia é base-
ada em estudos in vitro e estudos em animais de experimen-
tação. Recomendamos novos ensaios clínicos randomizados de
boa qualidade para elucidar a questão.
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