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A IVERMECTINA COMO ALTERNATIVA TERAPEUTICA DA COVID-19: UMA
REVISAO DE LITERATURA

VANDERLEIA APARECIDA DE SOUZA SANTOS ®: ANA RIBEIRO PINTO @

RESUMO

A COVID-19 é uma infeccdo respiratdria causada pelo SARS-CoV-2 que impactou
severamente a salde e economia globais. No caos da crise epidemioldgica, a ivermectina foi
recomendada para fins profilaticos e terapéuticos devido a sua efetividade antiviral in vitro. O
objetivo deste estudo foi revisar as evidéncias acerca da efetividade terapéutica e profilatica da
ivermectina. Este estudo trata-se de uma revisdo de literatura, realizada nas bases de dados
Biblioteca Virtual de Satde (BVS), PUBMED e Scientific Electronic Library Online (SciELO).
Os descritores empregados foram: “Coronavirus”, “Ivermectina”, “COVID-19” e “Sindrome
respiratoria aguda grave” em lingua portuguesa e os correspondentes termos em inglé€s. Foram
selecionados 12 artigos, sendo os estudos separados em duas categorias conforme o objetivo:
(1) Efetividade profilatica da ivermectina e (2) Efetividade terapéutica e seguranca da
ivermectina. Em seguida, cada categoria foi subdividida em 2 grupos: (1) resultados favoraveis
e (2) resultados ndo-favoraveis. 3 estudos avaliaram o efeito profilatico da ivermectina e
encontraram resultados favoraveis. Enquanto isso, 9 estudos avaliaram a efetividade terapéutica
da ivermectina, dos quais 4 encontraram resultados favoraveis e 5 ndo encontraram resultados
favoraveis significativamente. Apesar da eficicia antiviral in vitro, este emprego ainda néo esta
previsto em bulas. Os estudos, apesar de alguns resultados favoraveis, apresentam certas
limitacGes, por isso sdo necessarios estudos mais amplos. Assim, a Organizagdo Mundial da
Salde recomenda que a ivermectina seja reservada apenas para estudos clinicos devido a falta
de evidéncias que suportem seu uso na COVID-19.
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1 INTRODUCAO

Em 2019, foram relatadas afeccOes respiratorias de natureza desconhecida em Wuhan
na China. Apds investigagdes, foi encontrado um B-coronavirus até entdo ndo descrito. O virus
foi oficialmente denominado coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-
2); enquanto a doenga foi denominada COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). Rapidamente
a doenca alastrou-se por todos os continentes, fazendo com que a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) declarasse pandemia em 2020, impactando direta e indiretamente bilhGes de
pessoas’. A pandemia do SARS-CoV-2 é maior que as causadas por outros coronavirus como
a sindrome respiratéria aguda grave (SARS) ocorrida entre 2002 e 2004 e a sindrome
respiratoria do Oriente Médio (MERS) em 20122,

O SARS-CoV-2, quando observado ao microscopio eletronico, podem ser visualizadas
espiculas proeminentes, em forma de clava e com aspecto de “coroa”, dai o nome. O
coronavirus possui um capsideo com &cido ribonucleico (RNA) de fita simples (ssRNA)2. O
principal local de infecgdo do SARS-CoV-2 é o tecido pulmonar. A interagdo do virus com a
célula pulmonar se da atraves das glicoproteinas presentes nas espiculas virais com o receptor
de membrana da enzima conversora de angiotensina (ACE2). Apos a interacdo do virus, ha a
fusdo com a membrana plasmatica e em seguida as células sdo infectadas®.

A infeccdo na maioria das vezes é assintomatica ou com um quadro leve (cerca de 85%
dos casos), com manifestacdo de febre, fadiga, tosse, mialgia e secrecéo respiratoria. Ainda
podem ocorrer anosmia no inicio, ageusia nos pacientes pré-hospitalizados, nauseas, cefaleia,
émese, odinofagia, diarreia, dor abdominal e rinorreia. Em casos mais graves (15%), que
exigem assisténcia hospitalar, ocorre dor toracica, dispneia, taquipneia, cianose, esforco
respiratorio, hipotensio, linfopenia e descompensacéo de doengas de base*. No Brasil, segundo
0 Painel Coronavirus do Ministério da Salde, a taxa de letalidade até setembro de 2021 é de
2,8%>.

O tratamento das infeccBes pelo COVID-19 se faz a partir de medidas de suporte e
manutencdo dos pacientes®. No entanto, frente a rapida disseminagdo do virus e as mortes
causadas, 0s pesquisadores comecaram a pesquisar a utilidade terapéutica de diversos
medicamentos na COVID-19, tais como antivirais a exemplo do lopinavir, ritonavir,
redemsevir, oseltamivir etc.; antibidticos como a azitromicina; antiparasitarios como a

cloroquina, hidroxicloroquina, nitazoxanida e ivermectina; anticorpos monoclonais como o



tocilizumabe entre outros’. No entanto os resultados destes estudos sdo incipientes e com
limitagdes metodoldgicas significativas, exigindo cautela na sua interpretagdo®.

Entre os farmacos, a ivermectina vem sendo usada largamente para tratar e prevenir a
COVID-19°. Quimicamente, a ivermectina € composta por uma mistura de 22,23-
diidroavermectina Bla (no minimo 80%) e 22,23-diidroavermectina B1b (ndo mais que 20%).
As avermectinas sdo lactonas macrociclicas naturalmente produzidas pelo actinomiceto de solo
Streptomyces avermitilis, descoberto em 1967. Inclusive, Satoshi Omura e William C.
Campbell foram agraciados com o Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia de 2015 pela
importancia das avermectinas no tratamento da oncocercose e filariose®®.

O uso clinico aprovado da ivermectina baseia-se em suas propriedades antiparasitarias.
Do ponto de vista farmacoldgico, a ivermectina ativa os canais de cloreto dependentes de
glutamato, aumentando o influxo de cloreto. Além disso pode ocorrer interagdo com receptores
gabaérgicos. Assim, a ivermectina leva a hiperpolarizacdo neuronal e a paralisia muscular,
especialmente da musculatura da faringe, o que compromete o habito alimentar e leva a morte
dos parasitast’. Ademais, estudos in vitro preliminares demonstraram propriedades
anticancerigenas,  antimicobacterianas, antivirais, antimalaricas, antiasmaticas e
antimetabdlicas®?.

No que se refere a atividade antiviral da ivermectina frente ao SARS-CoV-2, Caly et
al.’® utilizaram células Vero/hSLAM infectadas e expostas a ivermectina, o resultado foi
reducdo significativa do RNA viral apos 48 horas. O mecanismo exato ndo é conhecido, supde-
se que a ivermectina promova inibi¢do da importacdo nuclear de proteinas virais mediada pela
importina-o/p, o que compromete a replicagdo viral. Tal mecanismo de agdo foi observado em
estudos anteriores com outros virus, a exemplo da dengue, AIDS, influenza, zika, chikungunya
entre outros'®.

Considerando a gravidade da pandemia da COVID-19, assim como uso crescente da
ivermectina e também devido as lacunas existentes a respeito da eficacia e seguranca deste
medicamento na COVID-19, o artigo em questdo tem o objetivo de analisar, por meio de uma
revisdo de literatura, as evidéncias acerca da ivermectina como alternativa terapéutica e
profilatica na COVID-109.

2 METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura. A busca eletrdnica dos artigos

foi realizada nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Medical Literature



Analysis and Retrieval System Online — MEDLINE/PUBMED e na Scientific Electronic
Library Online (SciELO).

Para a selecdo dos artigos foram utilizados os critérios de inclusdo: artigos publicados
em lingua inglesa e portuguesa, de livre acesso, empregando unicamente seres humanos e
publicados entre janeiro de 2020 e junho de 2021. Como critérios de exclusdo foram adotados
0S seguintes: artigos que estivesse abordando assunto diferente dos descritores propostos,
artigos de acesso restrito, artigos duplicados e trabalhos envolvendo animais ou in vitro. Artigos
no formato preprint (ndo revisados por pares e ndo publicados) foram excluidos da revisdo.

Para a busca eletronica nas bases de dados foram utilizados os seguintes descritores de
assunto: “Coronavirus”, “Ivermectina”, “COVID-19” e “Sindrome respiratoria aguda grave” e
0S respectivos termos em lingua inglesa, “Coronavirus”, “Ivermectin”, “COVID-19” e “Severe
Acute Respiratory Syndrome”.

Apos a selegdo dos artigos, foram obtidos 12 artigos cientificos, sendo assim utilizados
para a interpretacdo dos resultados e apresentacdo da revisdo de literatura sobre a utilizacdo do
antiparasitario ivermectina no contexto terapéutico e preventivo da infeccdo pelo SARS-CoV-

2. Na figura 1 esta esquematizado o processo de selecdo de artigos para a presente revisao.

Figura 1- Esquema de selecdo de artigos.

BASES DE DADOS
BVS= 287
PUBMED= 214
SciELO= 384
I
885 artigos » A : 5
Exclusao apos leitura de titulos e
I resumos
665 artigos
220 artigos
- 185 artigos excluidos apos
aplicacao de critérios de incluséo.
- 12 artigos excluidos devido ao
acesso restrito
- 11 artigos pre-print excluidos
12 artigos

selecionados para a

revisao
8 estudos de intervencao.
4 estudos observacionais

Fonte: Elaboracdo propria




3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme a estratégia de busca adotada nas bases de dados BVS, PUBMED e SciELO,
empregando os descritores em lingua portuguesa e os correspondentes em lingua inglesa e
aplicando os critérios de inclusdo e exclusdo, foram recuperados 12 estudos primarios para
leitura na integra. Em seguida, foi elaborado o Quadro 1 que traz as principais caracteristicas
dos estudos.

Quadro 1- Apresentacéo geral dos artigos selecionados para revisao.

AUTORES LOCAL POPULACAO TIPO DE OBJETIVOS
(ano) ESTUDO
164 pacientes Ensaio clinico | Avaliar a eficacia e seguranca da
Abd-Elsalam et al.'® com infecgéo randomizado ivermectina no tratamento de
(2021) Egito leve a aberto COVID - 19.
moderada
Ensaio Determinar a rapidez da
Ahmed et al.® Bangladesh 72 pacientes randomizado | eliminagdo do SARS-CoV-2 e
(2021) hospitalizados duplo cego segurancga da ivermectina.
Alam et al.'” 118 Estudo Verificar a efetividade da
(2020) Bangladesh profissionais observacional | ivermectina como profilaxia de
da saude pré-exposicdo
Behera et al.'® 372 Estudo caso- Explorar a ivermectina na
(2021) india profissionais controle profilaxia da COVID-19 em
da saude pareado trabalhadores da saude.
26 pacientes Estudo Comparar os desfechos clinicos
Camprubi et al.*® Espanha graves com retrospectivo | e laboratoriais de pacientes que
(2020) COVID-19 receberam ivermectina.
168 pacientes Ensaio clinico | Avaliar a seguranca e eficacia de
Galan et al.?® Brasil hospitalizados randomizado hidrocloroquina, cloroquina e
(2021) com COVID- duplo-cego ivermectina em casos graves de
19 COVID-19.
Lopez-Medina et al.?* 400 pacientes Ensaio clinico | Determinar a efetividade da
(2021) Colémbia adultos com randomizado ivermectina nos casos leves de
infeccéo leve unicéntrico COVID-19.
Okumus et al.?? 66 pacientes Ensaio clinico | Investigar a eficacia da adicéo de
(2021) Turquia hospitalizados randomizado | ivermectina ao tratamento usual
multicéntrico de COVID-19.
62 pacientes Comparar a ivermectina com 0s
Podder et al.?® Bangladesh com COVID- Ensaio clinico | tratamentos usuais na COVID-
(2020) 19 leve a randomizado | 19.
moderada
30 pacientes Ensaio clinico | Avaliar os efeitos antivirais e a
Pott-Junior et al.?* Brasil com COVID- randomizado seguranca da ivermectina na
(2021) 19 leve aberto COVID-19.
Rajter et al.?® Estados 280 pacientes Estudo de Verificar o beneficio da
(2021) Unidos hospitalizados coorte ivermectina na COVID-19.
retrospectivo
304 contatos Avaliar a efetividade da
Shoumann et al.?® Egito de 76 Ensaio clinico | ivermectina na profilaxia da
(2021) pacientes com randomizado | COVID-19
COVID-19

Fonte: Elaboragéo propria

Desta maneira, considerando os objetivos desta revisao, os estudos foram separados em
duas categorias: 0s que analisaram as propriedades profilaticas da ivermectina e 0s que

investigaram a sua efetividade terapéutica e seguranga no contexto da COVID-19. Em seguida



0s estudos foram divididos em 2 grupos em cada categoria: Grupo 1 — estudos que tiveram
resultados favoraveis quanto a utilizacdo da ivermectina e Grupo 2 — estudos que obtiveram

resultados ndo satisfatorios quanto ao uso da ivermectina na COVID-19, conforme Quadro 2.

Quadro 2- Classificagdo dos grupos de estudos de acordo com os critérios adotados.

Estudos Grupo 1 Grupo 2
Alam et al'’ -
Efetividade profilatica Behera etal’® -
da ivermectina ShouMann et a/?® -
Ahmed et al® Abd-Elsalam et al'®
Eficdcia efou Okumus et al?? Camprubi et al'®
seguranga da Rajter et al?> Galan et al?®
ivermectina Pott-Junior et a/?* Lopez-Medina et al?'
Podder er al??

Fonte: Elaboracéo prépria

ApoOs a realizacdo desta separacdo dos estudos por categorias e grupos, foram
construidos os quadros 3, 4 e 5, nos quais sdo apresentadas as caracteristicas principais de

metodologia, resultados e concluséo dos estudos selecionados.

O Quadro 3 refere-se aos estudos sobre a avaliagdo da atividade profilatica da
ivermectina na COVID-19.

Quadro 3- Apresentacgéo dos resultados do grupo 1 dos estudos sobre efetividade profilatica
da ivermectina.

Autor Metodologia Resultados Conclusao
118 profissionais da saude Grupo  experimental:
6,9% foram
Grupo experimental diagnosticados com
Alam etal.'” 58 pacientes COVID-19 IVM  mostrou-se  efetiva na
12 mg/més de IVM por 4 | Grupo controle: 73 3% | profilaxia de exposicdo a COVID-
meses foram diagnosticados | 19.
Grupo controle para COVID-19
60 pacientes
117 profissionais da sadde A profilaxia com 2 doses de 300
Dose: 300 pg/kg em uma ou | 2 doses de IVM foram | pg/kg de IVM com um intervalo de
Behera et al.'® mais doses de ivermectina associadas a uma | 72 horas foi associada com uma
reducdo de 73% nas | reducdo de 73% da infeccdo por
Grupo caso (positivo para | infeccdes. SARS-CoV-2 entre os profissionais

COVID-19) de salade durante o més seguinte.
41 profissionais de salde
Grupo controle (negativo)
76 profissionais de sadde

304 contatos de 76 pacientes

com COVID-19 Taxa de positividade
A IVM foi considerada promissora
Grupo de intervencgao Grupo intervengao: droga quimioprofilatica eficaz e
ShouMann et al.® 203 contatos de 52 pacientes | 15 contatos (7,4%) segura no controle da COVID-19.
Dose: 15 a 24 mg/dia de | Grupo sem
ivermectina no dia do | intervengdo: 59

diagnéstico, repetida no | contatos (58,4%)
terceiro dia.

Grupo sem intervengio
101 contatos de 24 pacientes

IVM — ivermectina Fonte: Elaboragao propria.



Os Quadros 4 e 5 trazem os resultados a respeito da efetividade e seguranca terapéutica
deste farmaco na COVID-109.

Quadro 4- Apresentacdo dos resultados do grupo 1 dos estudos acerca da eficacia e seguranca

da ivermectina.

Autor

Metodologia

Resultados

Concluséo

Ahmed et al.*®

72 pacientes
hospitalizados

Grupo 1- 24 pacientes
Dose: IVM oral 12 mg/dia/5
dias

Grupo 2- 24 pacientes
IVM + DXC (12 mg de IVM
e 200 mg de DXC no dia 1,
seguido por 100 mg a cada
12 h por 4 dias)

Grupo 3- 24 pacientes
recebendo placebo

Depuracéo viral
Grupo 1: 9,7 dias
Grupo 2: 11,5 dias
Grupo 3: 12,5 dias

Diferenca nao foi
significativa no caso do
grupo IVM + DXC (11,5
dias).

O curso de 5 dias com IVM foi
considerado seguro e eficaz em
pacientes adultos com infeccéo
leve.

Okumus et al.?

66 pacientes com
pneumonia severa por
COVID-19

Grupo de estudo: 36
pacientes

Dose: IVM 200 ug/kg/dia
por 5 dias e protocolo
padré@o
Grupo
pacientes

controle: 30

Taxa de melhoria clinica
Grupo de estudo: 73,3%

Grupo controle:  53,3%
(16/30)
Mortalidade

Grupo de estudo: 20%
Grupo controle: 30%

A IVM pode aumentar recuperacao
clinica, melhora nos parametros
laboratoriais de prognostico e
diminuigcao nas taxas de
mortalidade, inclusive em
pacientes graves.

Rajter et al.?®

280 pacientes
hospitalizados

Grupo 1

173 tratados com IVM 200
Mg /kg

Grupo 2

107 sem uso de IVM

Taxa de mortalidade
Grupo 1: 15%
Grupo 2: 25%

A taxa de mortalidade foi menor no
grupo que recebeu IVM, inclusive
entre os pacientes graves com
envolvimento pulmonar.

Pott-Junior et al.?*

32 pacientes com COVID-
19 leve

- Grupo 1: Tratamento
padrédo (SOC)- 3 pacientes
- Grupo 2: SOC + IVM
Dose: 100 pg/kg - 6
pacientes

- Grupo 3: SOC + IVM 200
pg/kg- 14 pacientes

- Grupo 4: SOC + VM 400
pg/kg- 7 pacientes

Taxa de obtencdo de 2
resultados negativos de
RT-PCR

Grupo 1: 66,7%

Grupo 2: 50%

Grupo 3: 71,4%

Grupo 4: 57%

Este efeito antiviral parece
depender da dose utlizada e
sugere que a IVM pode ser um
adjuvante util para o tratamento
SOC em pacientes com sintomas
leves de COVID-19.

IVM — ivermectina; DXC — doxiciclina; SOC — Standart Of Care (tratamento padrdo); RT-PCR - reacdo da
transcriptase reversa, seguida de reagdo em cadeia da polimerase. Fonte: Elaboracdo propria.



Quadro 5- Apresentacdo dos resultados do grupo 2 dos estudos acerca da eficacia e seguranca
da ivermectina.

Autor Metodologia Resultados Concluséo
164 pacientes com COVID- | Tempo de internagdo
19 leve a moderada Grupo experimental: 8 82 +
494 dias Sem diferenca
Grupo experimental: 82 | Grupo controle: 10,97 £ 5,28 estatisticamente
pacientes dias significativa entre os

Abd-Elsalam et al.'® Dose: IVM 12 mg/dia por 3
dias + tratamento padrdo Taxa de mortalidade

Grupo controle: 82 | Grupo experimental: 3 7%

grupos em relacdo a
tempo de internacdo ou
taxa de mortalidade.

pacientes Grupo controle: 49%

26 pacientes com COVID-19

grave RT-PCR positivo em esfregacos | A dose Onica de 200
nasofaringeos realizados entre 3 | yg/lkg de IVM néo

Grupe 1- 13 pacientes e 5 dias: representou melhora

Camprubi et al.™ Dose dnica: IVM 200 pg/kg | Grupo 1: 38,46 % dos pacientes
COm iMUNoSsuUpressores. Grupo 2: 30,76 % dos pacientes
Grupo 2- 13 pacientes

clinica de pacientes com
COVID-19 grave

168 pacientes hospitalizados Estes farmacos néo
com COVID-19 reduziram necessidade

A mortalidade foi similar nos trés | de oxigénio suplementar,

Grupo A grupos, sendo 22,2%; 21,3% e admissao na uTl,

Galan et al.?* DCLQ - Dose total de 2,7 g. 23,0% respectivamente ventilacdo invasiva ou
Grupo B morte em  pacientes
SHDQ - Dose total de 2,4 g. hospitalizados com uma
Grupo C forma grave de COVID-
IVM — Dose total de 42 mg 19.

400 pacientes adultos com | Tempo médio de resolucdo dos

Lopez-Medina et al.?’

infeccdo leve

Grupo experimental
200 pacientes
Dose: 300 ug /kg/ dia/ 5 dias

sintomas

Grupo experimental
10 dias
Grupo placebo

O tratamento com 5 dias
de IVM ndo melhorou
significativamente 0
tempo de resolucdo dos
sintomas.

Grupo placebo 12 dias
200 pessoas

62 pacientes com COVID-19 | Tempo total de recuperacdo
leve a moderada (desde o inicio dos sintomas até
a resolucdo completa) A IVM nido teve efeito
Grupe intervengdo: 30 benéfico no curso da
pacientes recebendo 200 | Grupo intervengdo - 10,09 + | doencaemcasos levese
ua/kg 3,236 dias moderados de COVID-
Grupo controle - 1150 + 532 | 19.

Grupo controle: 32 | dias

pacientes (Sem diferenca signific ativa.)

Podder et al®

IVM — ivermectina; DCLQ — difosfato de cloroquina; SHDQ — sulfato de hidroxicloroquina; RT-PCR - reacéo
da transcriptase reversa, seguida de reacdo em cadeia da polimerase. Fonte: Elaboracéo prépria.

Assim sendo, foram encontrados 3 estudos sobre avaliagdo da capacidade
quimioprofilatica da ivermectina e 9 estudos que investigaram a efetividade deste farmaco no
tratamento da COVID-19 e seu perfil de seguranca em pacientes com graus variados de

gravidade desta infec¢éo.

Em se tratando dos estudos sobre as propriedades profilaticas da ivermectina na
COVID-19, Alam et al.l’, Behera et al.'® e Shoumann et al.?® apontaram resultados
satisfatorios. O estudo de Alam et al.}” encontrou baixa taxa de positividade nos profissionais
de satde que utilizaram 12 mg/més por 4 meses. Behera et al.'® demonstraram que duas doses

de 300 pg/kg com intervalo de 72 horas foi associado a redugdo das taxas de infec¢do também
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entre profissionais de saude; no entanto a dose Unica nao foi associada a reducdo de infeccbes
pelo SARS-CoV-2. Ja o estudo de Shoumann et al.?® mostrou baixa taxa de positividade entre
familiares que receberam duas doses de 15 mg/dia de ivermectina (no dia do diagndstico do
paciente e no terceiro dia) apos contato com pacientes diagnosticados com COVID-19 (a dose
foi ajustada conforme o peso corporal).

Os trés estudos apontam a ivermectina como promissora droga profilatica,
principalmente entre os profissionais de salde, sabidamente mais vulneraveis as infecgdes.
Além disso, Alam et al.!” afirmam que a disseminagdo do virus por vezes ocorre de modo
silencioso devido aos casos assintomaticos ou leves, por isso tem-se pensado na abordagem
farmacoldgica coletiva de controle da COVID-19. Desta forma, por sua utilizagdo em massa no
tratamento de parasitoses, aliada a baixa toxicidade, a ivermectina dada precocemente pode
reduzir a disseminacdo viral e a ocorréncia de maiores complicacdes e Obitos decorrentes da
doenca. Considerando os resultados dos estudos de Behera et al.'® o Instituto de Ciéncias
Médicas da India (AlIMS) publicou uma declaracéo de consenso para recomendar que todos 0s

profissionais de saude recebessem ivermectina como profilatico.

Em relacdo aos 9 estudos que investigaram a efetividade e seguranca da ivermectina na
COVID-19, quatro estudos encontraram resultados favoraveis (grupo 1) e cinco, por sua vez,

ndo demonstraram maiores beneficios deste farmaco nos resultados de seus estudos (grupo 2).

No grupo 1, Ahmed et al.’, Okumus et al.??, Pott-Junior et al.** e Rajter et al.®®
reportaram beneficios da utilizacdo da ivermectina em pacientes com COVID-19. O estudo
Ahmed et al.’® encontrou maior depuragdo viral e reducio dos niveis séricos de proteina C
reativa (PCR) e da enzima lactato desidrogenase (LDH) no grupo sem comorbidade que recebeu
ivermectina 12 mg/kg por 5 dias; j& a associacdo de ivermectina com doxiciclina ndo apresentou
diferenca significativa para o grupo placebo no tempo de depuracdo viral. De modo similar,
Okumus et al.?? concluiram que a 200 ug/kg por 5 dias de ivermectina associado ao protocolo
padrdo melhorou os parametros laboratoriais de progndstico, aumentou a taxa de melhora
clinica e reduziu a mortalidade neste grupo. Pott-Junior et al.?* concluiram que associacdo da
ivermectina (100 a 400 pg/kg) com o tratamento padrdo proporcionou maior reducdo da carga
viral do que o tratamento padrao isoladamente. Ja Rajter et al.2® encontraram menor mortalidade
no grupo que recebeu pelo menos uma dose de 200 pg/kg de ivermectina, mesmo nos pacientes

com envolvimento pulmonar grave; nos casos leves, contudo, o resultado néo foi significativo.
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Segundo Ahmed et al.’® 0 aumento da depuragéo viral pode ser devido a limitagdo da
replicacdo viral causada pela ivermectina no hospedeiro. Além disso, a intervencao precoce em
pacientes com COVID-19 pode ter influido na recuperacdo mais rapida, devido ao menor
envolvimento do sistema imunoldgico; e a reducdo da carga viral pode contribuir para reducéo
da disseminacdo viral, a transmissibilidade, gravidade da doenca e mortalidade, tal como

concluido Pott-Junior et al.?*.

No grupo 2, os estudos de Abd-Elsalam et al.*® (12 mg/dia por 3 dias), Camprubi et al.®
(200 pg/kg em dose tinica), Galan et al.?° (14 mg/dia por 3 dias), Lopez-Medina et al.?* (300
ng/kg por 5 dias) e Podder et al.?® (200 pg/kg em dose tinica) ndo encontraram maiores
beneficios da ivermectina na COVID-19, ndo sendo encontradas diferencas estatisticamente
significativas quanto a mortalidade, tempo de hospitalizacdo, necessidade de oxigénio
suplementar ou ventilacdo mecanica em comparagdo com controle ou placebo. Contudo, Abd-
Elsalam et al.®® concluiram que os pacientes que receberam ivermectina tiveram tendéncia de

menor tempo de hospitalizacdo.

Segundo Lopez-medina et al.?!, Podder et al.?® e Camprubi et al.'®, a ineficacia da
ivermectina ndo ¢ inesperada, ja que as concentragdes de 5 pmol/L utilizadas nos estudos in
vitro para inibir a replicacéo viral ndo sdo possiveis de serem alcancadas no plasma ou no tecido
pulmonar mesmo apds altissimas doses (2000 pg/kg), onde o risco de efeitos adversos sobre 0
SNC ¢ aumentado significativamente. A concentragdo de 5 pmol/L de ivermectina ¢ cerca de
30 vezes maior que o regimes de dosagem comuns (150 a 200 pg/kg) aprovadas para tratar
parasitoses, contudo a hipotese € que esta dose pode ser suficiente para prevenir uma possivel

infeccdo em contatos proximos de pacientes com COVID-19%,

Camprubi et al.’®, porém, afirmam que a falta de efetividade da ivermectina em seu
estudo pode ser devida a utilizacdo do medicamento nas fases finais da infec¢do (média de 12
dias) e, principalmente, a dose oral inica de 200 pg/kg pode ndo ser suficiente para alcancar as

concentracg@es inibitorias da replicacdo do SARS-CoV-2.

Quando se considera as limitacdes da utilizacdo da ivermectina, os efeitos sobre o
sistema nervoso central (SNC) sdo os mais preocupantes??. No entanto a prevaléncia de efeitos
adversos foi consideravelmente baixa nas doses e periodo de tempo utilizados nos estudos
selecionados e nenhum evento adverso grave foi reportado. No estudo de Shoumann et al.?® os

efeitos adversos predominantes foram diarreia, nauseas, azia, dor abdominal, formigamento,
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sensacdo de queimacéo, fadiga e sonoléncia. Apenas no estudo de Lopez-Medina et al.?! que
foi encontrada faléncia multiorganica, porém o mesmo problema e na mesma frequéncia foi
observado no grupo placebo. Entretanto ndo se pode afirmar com certeza se a ocorréncia de tais

sinais e sintomas se devem a ivermectina ou se decorre da histéria natural da doenca.

Inclusive, Okumus et al??> afirmam que eventos colaterais do SNC relacionados a
ivermectina podem ser devidos a inibicdo de CYP3A4 ou polimorfismos do gene MDR-
1/ABCBL, o que pode afetar a taxa metabdlica e o transporte da droga para 0 SNC; neste estudo,
6 pacientes com mutacBes genéticas do metabolismo foram excluidos pela possibilidade de
efeitos colaterais. Entre os quais, 2 pacientes apresentaram sintomas graves de ordem
neurolégica ap6s a 12 dose de ivermectina (momento em que foi coletada amostra para o teste
genético para identificacdo de mutacdo destes genes). Contudo segundo os autores, a
ivermectina é um farmaco seguro em pacientes sem mutacdo nos genes MDR-1/ABCB1 e/ou
CYP3A4, sendo que os efeitos colaterais emergentes podem ser atenuados com tratamento

adequado.

Shoumann et al.?®, Pott-Junior et al.?*e Alam et al.}” concluiram que a ivermectina é
uma opgao promissora, barata e segura a fim de ser empregada na COVID-19 seja para tratar
ou prevenir a COVID-19. Contudo, como salienta Rajter et al.?>, ndo ha dosagem definidamente
eficaz, nem s&o conhecidos exatamente 0s mecanismos antivirais e seus efeitos sobre o
desenvolvimento da COVID-19 nos pacientes. Podder et al.?® ainda concluem que mesmo
diante de resultados preliminares satisfatorios quanto a efetividade da ivermectina, sdo
necessarias mais evidéncias para provar seus beneficios sobre os cuidados habituais em casos

leves e moderados.

Por fim, cabe mencionar que a maioria dos estudos apresentam limitacdes importantes,
como baixa quantidade de participantes, curto periodo de acompanhamento, falta de critérios
claros de alocacdo e cegamento, ndo inclusdo de grupos de risco, ndo testagem de pacientes
assintomaticos, uso simultdneo de outras drogas, diferentes esquemas de dosagens de
ivermectina entre outras. Desta maneira, os autores Rajter et al.?®, Behera et al.*®, Camprubi et
al.’®, Podder et al.Z, Ahmed et al.®, Pott-Junior et al.?4, Lopez-medina et al.?* e Abd-Elsalam
et al.l” sdo enfaticos em recomendar novos estudos randomizados mais amplos para
confirmarem seus resultados e fornecer evidéncias mais robustas a respeito das atividades

antivirais e o potencial profilatico da ivermectina.
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Neste cenario a Organizacdo Mundial da Satude (OMS) orientou que a ivermectina, um
medicamento incluido na lista de medicamentos essenciais da OMS como antiparasitario, seja
utilizada apenas em ensaio clinicos e outros estudos, ja que as evidéncias sdo de certeza muito
baixa e inconclusivas para recomenda-la no tratamento da COVID-19. No entanto, esta
recomendacdo da OMS ndo avaliou as evidéncias da ivermectina no seu uso profilatico na
COVID-19%. Uma recomendagéo que dispde sobre o tratamento de adultos hospitalizados com
COVID-19% e outra nota técnica sobre a ivermectina do Ministério de Satde do Brasil®,
orientam que este farmaco ndo deve ser utilizado para tratamento da COVID-19 devido a falta
de evidéncias a respeito de sua efetividade. O Conselho Federal de Medicina (CFM), através
do parecer n° 4/2020%, ndo apoia nem condena qualquer tipo de tratamento farmacoldgico da
COVID-19, apenas reconhece a autonomia do medico e do paciente em decidirem pela melhor

alternativa terapéutica disponivel, mesmo que seja um medicamento com uso off-label.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A ivermectina apresentou excelentes propriedades antivirais in vitro, no entanto sua
indicacdo como antiviral ndo é encontrado em bulas, nem seu uso off-label € respaldado por
nenhum orgdo de vigilancia sanitaria no mundo. Alguns estudos encontraram resultados
satisfatorios, porém outros trazem pouca significancia estatistica e/ou baixa qualidade
metodologica. Considerando o papel essencial do farmacéutico na educacédo para a saude e na
disseminacdo de informac6es baseadas em evidéncias cientificas a respeito dos medicamentos,
conclui-se que sdo necessarios estudos mais amplos e com boa qualidade metodoldgica para
tracar o perfil de seguranca e efetividade da ivermectina como antiviral ou como
quimioprofilatico na COVID-19. Desta forma, os resultados dos estudos ndo sao satisfatorios
para favorecer a indicacdo da ivermectina na COVID-19. Portanto, as medidas convencionais
de protecdo e de suporte aos pacientes, e mais recentemente a vacinagdo, sdo ainda a melhor

opcdo para o controle do novo coronavirus.
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IVERMECTIN AS A THERAPEUTIC ALTERNATIVE TO COVID-19: A REVIEW

ABSTRACT

COVID-19 is a respiratory infection caused by SARS-CoV-2 that has severely impacted global
health and economy. In the chaos of the epidemiological crisis, ivermectin was recommended
for prophylactic and therapeutic purposes due to its antiviral effectiveness in vitro. The aim of
this study was to review the evidence regarding the therapeutic and prophylactic effectiveness
of ivermectin. This study is a literature’s review, carried out in the Virtual Health Library
(VHL), PUBMED and Scientific Electronic Library Online (SciELO) databases. The
descriptors used were: “Coronavirus”, “Ivermectin”, “COVID-19” and “Severe acute
respiratory syndrome” in Portuguese and the corresponding terms in English. Twelve articles
were selected, and the studies were separated into two categories according to the objective: (1)
Prophylactic effectiveness of ivermectin and (2) Therapeutic effectiveness and safety of
ivermectin. Then, each category was subdivided into 2 groups: (1) favorable results and (2)
non-favorable results. 3 studies evaluated the prophylactic effect of ivermectin and found
favorable results. Meanwhile, 9 studies evaluated the therapeutic effectiveness of ivermectin,
of which 4 found favorable results and 5 did not find significantly favorable results. Despite the
in vitro antiviral efficacy, this use is not yet foreseen in package inserts. The studies, despite
some favorable results, have certain limitations, which is why larger studies are needed. Thus,
the World Health Organization recommends that ivermectin be reserved only for clinical studies
due to the lack of evidence to support its use in COVID-109.

Keywords: Coronavirus. Ivermectin. COVID-19. Severe acute respiratory syndrome.
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