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Resumo

Foram muitos os desafios enfrentados na pandemia causada pela Covid-19, como a rdpida
propagacdo do SARS-CoV-2 (coronavirus tipo 2 da sindrome respiratoria aguda grave) e
o0 surgimento de novas variantes. Isso levou a OMS (Organizacdo Mundial da Salde) a
decretar estado de emergéncia em salde publica, permanecendo assim até que, em razéo
dos altos niveis de anticorpos adquiridos pela populacdo, através das vacinas ou
naturalmente (por pacientes infectados com o coronavirus previamente), houve uma
reducdo no numero de casos e de mortes, fazendo com que a OMS retirasse a Covid-19
do estado de emergéncia. Contudo, embora em menor intensidade, o virus continuara
circulando, havendo a possibilidade do surgimento de novas variantes, cujos anticorpos
adquiridos pela populacdo podem ser ineficazes, evidenciando a importancia de
identificar farmacos acessiveis, seguros e eficazes contra o virus. Assim, a ivermectina se
apresenta como uma forte candidata, pois além de ser acessivel e apresentar um étimo
perfil de seguranga, possui agdo antiviral e anti-inflamatdria. Seus efeitos potenciais
ocorrem na fase de replicacdo viral, portanto, deve ser utilizada o mais precocemente
possivel. Isto posto, realizou-se a presente revisdo de literatura para avaliar os estudos
randomizados disponiveis na plataforma de base de dados do site PubMed, que buscaram
de alguma forma avaliar a eficacia da ivermectina para o tratamento precoce para a Covid-
19. Um total de 4 artigos atendendo aos requisitos metodoldgicos foram incluidos,
totalizando 1381 pacientes com sintomas leves a moderados, por até 7 dias antes da
randomizagdo e com Covid-19 confirmado pelo exame de RT-PCR. Os estudos
apresentaram limitacGes importantes, principalmente quanto a dose, que foi inferior a
recomendada e quanto ao publico jovem com poucas comorbidades, perfil que costuma
se recuperar naturalmente. Ainda assim, a ivermectina esteve em vantagem na maioria
dos desfechos, em comparagdo com o placebo. Além disso, o farmaco foi capaz de reduzir
a carga viral e a viabilidade da cultura com significancia estatistica, comprovando a sua
atividade anti-SARS-CoV-2 expressa in vitro. Por estas razdes, o presente estudo avaliou
que o uso da ivermectina para o tratamento precoce da Covid-19 é benéfico, mas pontua
a importancia de novos estudos bem estruturados, com doses superiores de ivermectina e
inicio do tratamento o mais precocemente possivel, a fim de avaliar melhor o seu
potencial farmacoldgico.

Palavras-chave: Ivermectina Covid-19; ivermectina SARS-CoV-2; ivermectina
antiviral; ivermectina tratamento precoce; tratamento Covid-19.
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THERAPEUTIC USE OF IVERMECTIN FOR THE EARLY TREATMENT OF
COVID-19

Abstract

There were many challenges faced in the pandemic caused by Covid-19, such as the rapid
spread of SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2) and the
emergence of new variants. This led the WHO (World Health Organization) to declare a
state of emergency in public health, remaining so until, due to the high levels of antibodies
acquired by the population, through vaccines or naturally (by patients previously infected
with the coronavirus), there was a reduction in the number of cases and deaths, causing
the WHO to remove Covid-19 from the state of emergency. However, although at a lower
intensity, the virus will continue to circulate, with the possibility of the emergence of new
variants, whose antibodies acquired by the population may be ineffective, highlighting
the importance of identifying accessible, safe and effective drugs against the virus. Thus,
ivermectin presents itself as a strong candidate, as in addition to being affordable and
having an excellent safety profile, it has antiviral and anti-inflammatory action. Its
potential effects occur in the viral replication phase, therefore, it should be used as early
as possible. That said, this literature review was carried out to evaluate the randomized
studies available on the PubMed website database platform, which sought to somehow
evaluate the effectiveness of ivermectin for early treatment for Covid-19. A total of 4
articles meeting the methodological requirements were included, totaling 1381 patients
with mild to moderate symptoms, for up to 7 days before randomization and with Covid-
19 confirmed by the RT-PCR test. The studies presented important limitations, mainly
regarding the dose, which was lower than recommended, and regarding the young
population with few comorbidities, a profile that usually recovers naturally. Still,
ivermectin had an advantage in most outcomes, compared to placebo. Furthermore, the
drug was able to reduce viral load and culture viability with statistical significance,
proving its anti-SARS-CoV-2 activity expressed in vitro. For these reasons, the present
study assessed that the use of ivermectin for the early treatment of Covid-19 is beneficial,
but highlights the importance of new, well-structured studies, with higher doses of
ivermectin and starting treatment as early as possible, in order to better evaluate its
pharmacological potential.

Key words: Ivermectin Covid-19; ivermectin SARS-CoV-2; antiviral ivermectin;
ivermectin early treatment; Covid-19 treatment.
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INTRODUCAO

A Covid-19 é uma doenca
infectocontagiosa  provocada  pelo
coronavirus tipo 2 da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2),
foi identificado em dezembro de 2019
ap6s 0 seu primeiro surto ocorrido na
China. Logo, houve um aumento
progressivo no numero de infectados no
mundo inteiro, em razdo disso, a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
decretou a Covid-19 como uma
emergéncia de saude publica e pandemia
global ! Até o inicio de 2023 havia mais
de 750 milhGes de pessoas infectadas e

quase 7 milhdes vieram dbito (0,93%).

O primeiro alvo para iniciar a
infeccdo por SARS-CoV-2 sdo as células
do trato respiratorio, por conter grande
expressdo de enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2), receptor para o
virus.® Todavia, também pode afetar a
funcdo de outros 6rgdos, onde também
hd expressdo dessa enzima, como O
coracdo,  figado, rins,  sistema
gastrointestinal e sistema nervoso
central.* A entrada do SARS-CoV-2
ocorre por meio da ligacdo da proteina
Spike  (proteinaS), expressa na
superficie do virus, ao receptor ECA-2.
Apos essa ligacdo, proteases presentes na

superficie da ECA-2, clivam a proteina

S. A clivagem inicial é realizada pela
protease furina, posteriormente, a
protease transmembranar, a serina 2
(TMPRSS-2), além de promover a
clivagem final, permitird a ativacdo da
proteina S, sendo, portanto, a principal
responsavel pela captagdo viral.> Em
sequéncia, ocorre a liberacdo de
citocinas, gerando uma resposta
inflamatoria, que atrai células T
especificas do virus para o local da
infeccdo, fazendo com que as células
infectadas sejam eliminadas antes que o
virus se espalhe, levando a recuperagéo
da maioria das pessoas.® No entanto,
quando estes eventos sucedem de forma
exacerbada, ocorre uma tempestade de
citocinas pré inflamatorias, levando a
sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA), que pode ser fatal.”8
Essa situacdo é tida como uma das
principais causas de 6bito em pacientes

infectados.’

Com o propdsito de conter a
doenca, diversos tipos de vacinas foram
produzidas e liberadas para a populagéo,®
a partir de dezembro de 2020.1° As
vacinas induzem a producdo de
anticorpos capaz de diminuir de forma
eficaz o risco de infeccdo por SARS-
CoV-2,1*% por um periodo de 6 a 12
meses.® Ha também, a formacio de

anticorpos adquirida naturalmente por
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pacientes infectados com o coronavirus
previamente, que se revelou altamente
eficaz contra a doenca por até 1 ano.®
Devido aos altos niveis de imunidade ao
SARS-CoV-2 adquirida pela populacao,
houve um declinio no numero de casos e
de mortes, levando a OMS a decretar o
fim da emergéncia de salde publica
referente a Covid-19, em 5 de maio de
2023.%%  Contudo, alertou para a
manuten¢do do combate ao coronavirus,
ja que o mesmo continuara sendo
transmitido por um longo periodo de
tempo,!’ havendo a possibilidade de
surgimento de novas variantes, cujos
anticorpos conferidos a populacéo
podem ser ineficazes,'® evidenciando a
importancia de identificar farmacos que
sejam eficazes e acessiveis para

contribuir com o combate a doenca.

Deste modo, a ivermectina se
apresenta como uma forte candidata para
o tratamento da Covid-19, isto porque,
alem de ser um medicamento
antiparasitario de amplo espectro,®®
também possui efeito anti-
inflamatorio®®? e antiviral.?> Em um
estudo recente a ivermectina foi capaz de
reduzir significativamente a replicacdo
do virus SARS-CoV-2 in vitro,
demonstrando ser um agente antiviral
promissor.?? Em razdo disso, um estudo

realizado por meio de analises

biocomputacionais avancadas (in silico),
foi dirigido para demonstrar o
mecanismo de agdo da ivermectina
contra o coronavirus. A anélise in silico
demonstrou que a ivermectina se liga
eficientemente tanto a proteina Spike
presente na superficie do virus, quanto
ao receptor TMPRSS-2 presente na
superficie da ECA-2, inibindo a
importacdo nuclear do SARS-CoV-2.
Neste contexto, a ivermectina atua em
alvos proteicos tanto do virus quanto dos
seres humanos, o que pode ser a causa da
sua excelente eficacia in vitro. Além
disso, pode atuar de forma eficaz contra
novas variantes do SARS-CoV-2 que
podem “desviar” da imunidade oferecida
pelas vacinas.?® Os efeitos anti-
inflamatdrios da ivermectina ocorrem
por meio da inibicdo da producdo de
citocinas pro-inflamatorias,?®?* o que
pode contribuir ainda mais para o
tratamento da doenca. Seus efeitos
potenciais ocorrem na fase de replicacéo
viral, desta forma, sua eficacia pode ser
aumentada quando administrada
precocemente, prevenindo o avanco da
doenca e diminuindo a transmissdo de

pessoa para pessoa.?

Diante dos efeitos potenciais
apresentados pela ivermectina, seu uso
como medicamento para o tratamento da

Covid-19 foi aderido amplamente, mas
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somente para o0 uso off label, pois ainda
ndo h& indicacdo para o tratamento dessa
doenca prevista na bula da ivermectina.?®
De acordo com um estudo realizado no
Peru, durante 4 meses de uso da
ivermectina em 2020, antes de um
presidente tomar posse e restringir o seu
uso, houve uma diminuicéo de 14 vezes
no excesso de Obitos em todo o pais, em
contrapartida, 0s 2 meses seguintes a
restricdo do uso da ivermectina, gerou
um aumento de 13 vezes no numero de
Obitos. Considerando os 10 estados com
maior uso de ivermectina, durante um
periodo de 30 dias apds o pico de mortes,
a reducdo no excesso de Obitos foi de
73%.2°

Considerando 0S dados
mencionados acima, o presente artigo de
revisao de literatura, objetiva verificar a
eficAcia terapéutica da ivermectina,
como medicamento para o tratamento
precoce da Covid-19, através de ensaios
clinicos randomizados publicados entre
novembro de 2020 a julho de 2023.

METODOLOGIA

O trabalho em quest&o trata-se de
uma revisdo de literatura baseada em
ensaios clinicos randomizados (ECRS),
que avaliaram os beneficios clinicos da
ivermectina para o tratamento precoce da

Covid-19. Utilizou-se como plataforma

de base de dados o site PubMed e como
estratégia de busca foram utilizadas as
palavras-chave “ivermectina Covid-19”
e “ivermectina SARS-Cov-2”. Como
filtro, selecionou-se a opgdo “teste
controlado e aleatorio”, identificando
estudos concluidos sem restricdo de
idioma e data de publicacdo, entre
novembro de 2020 a julho de 2023.
Dentre os estudos encontrados, foram
incluidos aqueles que atenderam aos
seguintes requisitos: 1. ndo possuir
conflito de interesse por parte de nenhum
dos autores; 2. utilizar o método de
ensaio clinico duplo-cego; 3. empregar
como controle uma substancia sem
(placebo); 4.

administrar a ivermectina sozinha, com

funcdo  terapéutica

excecao de medicamentos de uso padrao
do paciente, que ndo tenham efeito
farmacoldgico contra a Covid-19; 5. e
realizar o estudo em pacientes com
Covid-19 confirmado através do exame
apropriado, apresentando sintomas leves

a moderados por até 7 dias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 4 estudos atendendo
aos requisitos estipulados na
metodologia foram selecionados, todos
eles objetivaram de alguma forma

avaliar os beneficios clinicos da
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ivermectina para o tratamento precoce da
Covid-19. Todos os estudos utilizaram o
método duplo-cego, onde nem o
administrador e nem o paciente sabiam o
que estava sendo recebido, e
empregaram o placebo como brago
controle. Para garantir o duplo-cego, os
estudos admitiram o placebo com
propriedades organolépticas
semelhantes a ivermectina e posologias
idénticas. Os estudos envolveram um
total de 1381 pacientes adultos, com
sintomas leves a moderados por até 7
dias antes do inicio da randomizacao, e
com Covid-19 confirmado pelo exame
de reacdo da transcricdo reversa seguida
pela reacdo em cadeia da polimerase
(RT-PCR). O tamanho das amostras

variou de 89 a 501 participantes.

O estudo de Biber et al.?
conduzido em Israel entre 15 de maio de
2020 a 31 de janeiro de 2021, avaliou a
eficacia da ivermectina na reducdo da
propagacdo viral entre pacientes com
Covid-19 leve a moderada. Para tanto,
foram randomizados 89 pacientes,
destes, 42 foram designados para o grupo
placebo e 47 para o grupo ivermectina.
Os pacientes tinham idade média de 35
anos (entre 32 e 50 anos), em sua maior
parte, homens (n = 69). Doze pacientes
possuiam comorbidades relacionadas ao

risco de complicagOes da doenga, sendo

aproximadamente 16% e 11% nos
grupos ivermectina e placebo, nesta

ordem.

Em relacdo a posologia, todos 0s
pacientes receberam ivermectina ou
placebo, uma vez ao dia, por trés dias. A
dose do farmaco foi estabelecida de
acordo com a massa corporal, desta
forma, os pacientes com peso entre 40 kg
e 69 kg receberam 12 mg, ja aqueles com
peso maior ou igual a 70 kg receberam

15 mg.

Além da confirmacdo da doenca
por RT-PCR como um dos requisitos
para participacdo no estudo, os pacientes
foram testados no dia da randomizacao
até 0 10° dia de tratamento, a cada 2 dias,

com o intuito de avaliar a carga viral.

Em Israel, o teste PCR negativo é
determinado quando o valor do limiar do
ciclo (Ct) é maior que 40, contudo,
evidéncias importantes demonstraram
que a eliminacdo da carga viral é atingida
em nivel de Ct maior que 30, portanto,
esse foi o valor utilizado como parametro
para as andalises estatisticas realizadas no

estudo.

Conforme analise realizada por
protocolo, do 4° ao 10° dia, 0s niveis de
Ct dos pacientes que receberam

ivermectina aumentaram mais
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rapidamente, ou seja, a carga viral desses
pacientes diminuiu mais cedo, em
comparagdo com aqueles que receberam

placebo.

O resultado clinico primério foi a
comparacdo dos niveis de depuracdo
viral entre os pacientes de cada grupo,
através dos resultados colhidos no 6° dia.
Neste dia, 72% dos pacientes do grupo
ivermectina foram PCR negativos em
comparacdo com 50% do grupo placebo,
resultado estatisticamente importante
para o farmaco. Contudo, os resultados
foram ainda melhores no 8° dia, quando
83% dos pacientes do brago ivermectina
foram PCR negativos, contra 59% do

braco placebo.

Outros testes corroboraram com
estes achados, como a andlise de
regressdo logistica multivariavel para
testes PCR negativo realizados nos dias
6 e 8, onde foi demonstrado que as
chances de um teste negativo acontecer
no 6° dia, foi 2,28 vezes maior no brago
ivermectina, mas somente no 8° dia
obteve relevancia estatistica, quando foi
3,70 vezes maior, em comparagao com o
braco placebo. Outra andlise importante
foi a curva de Kaplan-Meier, que
analisou o tempo até os resultados dos

testes PCR negativarem. Com isso,

pode-se verificar a atividade antiviral do

farmaco apo6s o 2° dia de tratamento.

A fim de investigar mais
profundamente a acdo antiviral da
ivermectina, testou-se a viabilidade da
cultura dos dois grupos. Os resultados
provaram mais uma vez a eficacia
terapéutica da ivermectina, ja que apenas
13% das amostras permaneceram
positivas entre os dias 2 e 6, enquanto no
grupo placebo, 48% das amostras

permaneceram positivas.

Em relagdo aos resultados
clinicos, quatro pacientes foram
hospitalizados durante o estudo, sendo
um do grupo ivermectina. Este,
apresentou falta de ar no dia do
recrutamento, mas continuou recebendo
ivermectina, melhorando dias depois. O
primeiro paciente do grupo placebo
precisou de 11 dias de internacdo devido
a problemas respiratérios prolongados,
necessitando de oxigénio mesmo apos
sua alta. O segundo ficou internado por
um dia devido a problemas respiratorios.
Ja o terceiro, foi ao hospital com queixas
de dor de cabeca e tontura, mas foi
diagnosticado com sinusite. Nenhum
evento adverso moderado a grave foi
relatado, achados que demonstram a

seguranca da ivermectina.
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O estudo admitiu possuir varias
limitaghes, a primeira refere-se ao
tamanho da amostra, que foi
relativamente pequena. A segunda se
deve ao fato dos investigadores nao
terem verificado fisicamente a terapia
farmacoldgica. Outra limitacdo leva em
conta que o estudo foi realizado entre
pacientes com sintomas leves e nao
hospitalizados. Por fim, a predominancia

de homens no estudo.

No entanto, o predominio do
sexo masculino no estudo, € um fator de
risco, 0 que expressa ainda mais a
eficdcia da ivermectina como anti-
SARS-CoV-2. Isto porque, os homens
sd0 mais suscetiveis a desenvolver a
Covid-19 grave, evoluindo mais
facilmente para Obito, em comparagdo
com as mulheres, devido a diferencas
hormonais, genéticas e imunoldgicas. A
testosterona, sintetizada em  maior
quantidade pelos homens, é capaz de
aumentar a concentracdo de ECA-2,
receptor para 0 SARS-CoV-2, e de
TMPRSS-2, enzima responsavel pela

captagdo viral. %

O estudo de Vallejos et al.?®
realizado na Argentina entre 19 de
agosto de 2020 a 22 de fevereiro de
2021, avaliou a eficacia da ivermectina
na prevencdo de hospitalizagdes. Para

isso, foram randomizados 501 pacientes,
dos quais 250 receberam ivermectina e
251 receberam placebo. A randomizagéo
foi iniciada em pacientes néo
hospitalizados e o tempo desde o inicio
dos sintomas até a adesdo foi de
aproximadamente 4 dias. Os pacientes
eram em sua maioria jovens, com idade
média de 42 anos, sendo 237 mulheres.
Quanto a presenca de comorbidades, 48
pacientes eram diabéticos e 119 eram
hipertensos. As caracteristicas dos
pacientes foram semelhantes em ambos

0S grupaos.

Quanto a posologia, todos 0s
pacientes receberam 2 doses de
ivermectina ou placebo, a primeira no
momento da adesdo ao estudo e a
segunda apds 24 horas. Os pacientes de
até 80 kg receberam 2 comprimidos de 6
mg cada. Pacientes com peso entre 80 kg
e 110 kg receberam 3 comprimidos de 6
mg cada. Ja os pacientes com mais de
110 kg receberam 4 comprimidos de 6

mg cada.

Os resultados obtidos no estudo
foram analisados estatisticamente, e
divididos em primérios e secundarios. O
primeiro refere-se a necessidade de
hospitalizacdo por pelo menos 24 horas,
independente do motivo, desde o inicio

da randomizacdo até o final do
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acompanhamento. O segundo refere-se
ao tempo até a hospitalizacdo dos
pacientes que precisaram, uso de suporte
ventilatorio invasivo (SVI), tempo até a
necessidade de SVI, testes RT-PCR
negativos 3 e 12 dias apds o inicio da
randomizacdo, perfil de seguranca da
ivermectina, necessidade de diélise e

mortalidade por todas as causas.

Nos resultados primarios, 35
pacientes precisaram de hospitalizacao
por pelo menos 24 horas em algum
momento  desde o inicio da
randomizacdo, até o momento da alta
epidemioldgica para a Covid-19. Entre
eles, 14 pertenciam ao grupo ivermectina
e 21 pertenciam ao grupo placebo. O
estudo nd encontrou diferenga
estatistica expressiva entre 0s grupos,
contudo, apontou que a dose de
ivermectina foi baixa, e, portanto, pode
ndo ter sido o suficiente para atingir a
eficdcia terapéutica. A dose de
ivermectina  aprovada chega a
0,4 mg/kg,®® mais que o dobro da dose

média estabelecida no estudo.

Ja nos resultados secundarios, o
tempo médio desde a adesdo ao estudo
até a necessidade de hospitalizacéo, foi
de 3,5 dias para o grupo ivermectina e de
3 dias para o grupo placebo. Foi
necessario SVI em 4 pacientes do grupo

ivermectina e em 3 pacientes do grupo

placebo, sem relevancia estatistica.

O tempo aproximado entre o
inicio do estudo até a necessidade de
SVI, foi estatisticamente menor para o
grupo ivermectina, totalizando 5,25 dias,
ja para o placebo foi de 10 dias. Algumas
hipdteses podem explicar essa diferenca,
como a de que o farmaco foi o
responsavel por essa necessidade de
suporte, mas tendo em vista o seu perfil
de seguranca, essa razdo parece pouco
provavel. Outra hipdtese é a de que este
acontecimento foi devido ao acaso, ja
que somente 1,6% dos pacientes do
grupo ivermectina necessitaram mais
cedo desse suporte em relagdo ao grupo
placebo. Por fim, os pacientes podem ter
precisado desse suporte por possuirem
comorbidades, ja que este perfil possui
tendéncia de desenvolver sintomas mais
graves. Cabe destacar que 0 grupo
ivermectina ficou com mais pacientes
com comorbidades (5%) do que o grupo
placebo, o que pode ter influenciado

neste resultado.

Em relacdo aos testes de RT-
PCR, o resultado do dia 3 foi negativo
para Covid-19 em 120 pacientes do
braco placebo e em 113 pacientes no
braco ivermectina. J& o resultado do dia
12, foi negativo para a doenga em 221
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pacientes do grupo placebo e 212
pacientes no grupo ivermectina. Ambos

ndo apresentaram diferenca estatistica.

O perfil de seguranca foi similar
entre 0s dois grupos, somente 2 pacientes
precisaram de dialise, 1 em cada brago
do estudo. Houve 7 casos de morte por
todas as causas, dos quais 3 eram do
braco placebo e 4 do braco ivermectina,
sem diferenca estatistica. Por fim, 98
pacientes relataram eventos adversos
sem gravidade, sendo 53 do grupo
placebo e 45 do grupo ivermectina.
Nenhum paciente apresentou evento

adverso grave.

O estudo de Vallejo et al.,?° no
constatou efeito terapéutico importante
da ivermectina na prevencdo de
hospitalizagcdo em pacientes com Covid-
19, todavia, varias limitacdes estiveram
presentes no estudo, entre elas, a dose
média de ivermectina, que foi de 0,19
mg/kg/dia, dose abaixo da sugerida
como provavelmente eficaz. Outro ponto
importante, se da ao fato de ndo terem
realizado exames para identificar os
niveis plasmaticos de ivermectina. Além
disso, ndo foi determinada a gravidade

dos pacientes incluidos.

O estudo de Mirahmadizadeh et
al.,®! realizado no Ird, entre 9 de abril de
2021 e 20 de maio de 2021, objetivou

verificar a eficacia do tratamento
precoce com dose Unica e dupla de
ivermectina, para a prevencdo do avango
para hospitalizacdo em casos de Covid-
19 leve. Para isso, foram randomizados
391 pacientes, divididos em 3 grupos. O
primeiro para receber dose unica de
ivermectina (n = 130), o segundo para
receber dose dupla de ivermectina (n =
131) e o terceiro para receber placebo (n
= 130). Os pacientes possuiam idade
média de 39 anos, em sua maioria
homens (n = 211). A maioria dos
pacientes ndo possuiam comorbidades
(79,3%). Os grupos foram divididos de
forma equilibrada, de acordo com as

caracteristicas clinicas e demogréaficas.

Em relacdo a posologia, 0s
pacientes designados para 0 grupo dose
Unica de ivermectina, receberam de um a
quatro comprimidos de 3 mg do farmaco
no dia da inscricdo, e a mesma
quantidade de comprimidos de placebo
no dia seguinte. O grupo ivermectina
dose dupla, recebeu de um a quatro
comprimidos de 3 mg do farmaco, no dia
da inscricdo e no dia seguinte. Por fim, 0
grupo placebo recebeu a mesma

posologia nos dois dias.

O desfecho priméario foi a
proporcdo de pacientes que precisaram
de hospitalizagdo até o 28° dia de
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acompanhamento. A diferenca entre os
grupos foi pequena, contudo, no grupo
ivermectina dose dupla, somente 4,6%
dos pacientes precisaram de
hospitalizacdo, ja no grupo ivermectina
dose Unica foram 6,2% e o no placebo
8,5%. Ademais, um paciente do grupo
placebo precisou ser internado em uma

unidade de terapia intensiva.

O desfecho secundério referiu-se
a proporgdo de pacientes cujos sintomas
foram solucionados, precisaram de SVI
ou vieram a oObito. A diferenca entre os
grupos foi pequena, a quantidade de
pacientes que precisou de SVI e que teve
o0s sintomas solucionados, foi de 2,3% e
90,0% para o placebo, 1,5% e 93,1%
para a ivermectina dose Unica e 0,8% e
93,0% para ivermectina dose dupla.
Nenhum paciente veio a Obito.
Verificou-se também o tempo médio
para a resolucdo dos sintomas, que foi de
9 dias em ambos os grupos. Ainda como
resultado secundario, analisou-se a
diferenca dos trés grupos quanto as
chances de reducdo da escala de
gravidade, ao longo dos 30 dias de

ensaio.

A escala ordinal de 8 categorias é
recomendada pela OMS e serve para
organizar os estagios da Covid-19. As

categorias sdo: 0. ndo possui infecgéo; 1.

sem hospitalizacdo e restricdo de
atividades; 2. sem hospitalizagdo, com
restricdo de atividades, requer oxigénio
domiciliar ou ambos; 3. internado, néo
requer oxigénio; 4. internado, requer
oxigénio; 5. internado, requer oxigénio
nasal de fluxo intenso, suporte
ventilatorio ndo agressivo ou ambos; 6.
internado, requer oxigenacdo por
membrana extracorpdrea, SVI ou ambos;
e 7. dbito.

Néo houve diferenca
significativa entre as chances de reducao
da escala de gravidade entre 0s grupos
placebo e ivermectina dose Unica e entre
0s grupos placebo e ivermectina dose

dupla.

Foram registrados 2, 4 e 2
pacientes que desenvolveram eventos
adversos nos bracos ivermectina dose
Unica, ivermectina dose dupla e placebo,
nesta ordem, nenhum deles grave, o que
demonstra um 6timo perfil de seguranga

para as doses testadas.

Segundo Mirahmadizadeh et
al.,** ndo houve diferenca significativa
nos resultados primarios e secundarios.
Todavia, a quantidade de pacientes que
precisou de hospitalizagdo, SVI ou que
tiveram sintomas persistentes, foi
numericamente inferior nos grupos

ivermectina em comparacdo com o
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placebo. Essa diferenca pode néo ter sido
expressiva porque, embora a maioria
fossem pacientes jovens e sem
comorbidades, perfil que raramente
desenvolve a forma mais grave da
doenga, quase 80% eram do sexo
masculino, estando, portanto, mais
propensos a desenvolver a forma mais

grave da Covid-19.

Os autores nédo confirmaram
beneficio clinico no uso da ivermectina
em dose dupla, contudo, o estudo ndo
informou quais foram o0s critérios
utilizados para determinar o uso de um
ou mais comprimidos de ivermectina,
tampouco informou o peso dos
pacientes, portanto, ndo € possivel
dimensionar a dose que foi administrada,
comprometendo o resultado do estudo.
No estudo de Biber et al.?” além da
posologia ter sido bem estabelecida, a
dose administrada no grupo ivermectina
foi tripla e capaz de promover o efeito
terapéutico. Logo, a dose dupla pode nédo

ter sido o suficiente.

O estudo de Medina et al.,®
dirigido na Colombia entre 15 de julho a
21 de dezembro de 2020, teve como
objetivo determinar a eficacia da
Ivermectina para o tratamento precoce da
Covid-19 leve. Para tanto, foram
randomizados 398 pacientes, destes, 200

fizeram parte do brago ivermectina e 198
do brago placebo. A grande maioria eram
mulheres (n = 321), com idade média de
37 anos. Quanto a problemas de saude
pré-existentes, 79% ndo possuiam
nenhuma comorbidade conhecida. A
maioria dos pacientes apresentou
sintomas leves no inicio da doenca. Os
grupos foram formados de acordo com

caracteristicas clinicas e demogréficas.

Os pacientes receberam
ivermectina em solucdo oral, na dose de
0,3 mg por quilograma de massa
corporal, uma vez ao dia durante 5 dias,

ou a mesma posologia para o placebo.

Os resultados alcancados no
estudo foram analisados
estatisticamente, e divididos em
primarios e secundarios. Os resultados
primarios referiram-se ao tempo desde a
randomizacdo até o desaparecimento dos
sintomas no intervalo de
acompanhamento de 21 dias. Ja o0s
resultados secundarios referiram-se a
quantidade  de pacientes  com
agravamento clinico, estabelecido pela
piora de 2 pontos de acordo com a escala
ordinal, a mesma escala citada por
Mirahmadizadeh et al.,*! desde o inicio

da randomizacao.

No resultado primario, o tempo

aproximado para a resolucdo dos
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sintomas nos dois grupos nao diferiu
significativamente, foi de 10 dias para o
grupo ivermectina e de 12 dias para o

grupo controle.

Quanto ao resultado secundario,
somente 2% dos pacientes do braco
ivermectina e 3,5% dos pacientes do
braco placebo evoluiram para 2 ou mais
pontos na escala ordinaria. Em relacdo a
quantidade de pacientes que precisaram
de cuidados médicos nos dois grupos,
2% pertenciam ao grupo ivermectina e
5% ao grupo placebo. Apenas um
paciente veio a Obito, participante do
grupo placebo. Poucos pacientes
buscaram atendimento médico ou
consulta  por  telemedicina, 8%
pertenciam ao grupo ivermectina e 6,6%

pertenciam ao grupo placebo.

Em relacdo aos eventos adversos
(EAs), 161 pacientes no grupo
ivermectina e 154 pacientes no grupo
placebo relataram apresentar EAs. Vinte
pacientes descontinuaram o tratamento
em razdo de um EAs, destes, 15 foram do
grupo ivermectina e 5 do grupo placebo.
Foram relatados 4 EAs graves, 2 em cada
grupo, mas de acordo com o0s
investigadores nenhum foi relacionado a

ivermectina.

De acordo com o estudo de
Medina et al.® ndo foi possivel

encontrar eficacia clinica significativa da
ivermectina para o tratamento da Covid-
19. Contudo, admitiram possuir diversas
limitacGes, prejudicando a credibilidade
do estudo. A primeira refere-se as
avaliagdes virologicas que ndo foram
incluidas e os niveis plasmaticos da
ivermectina que ndo foram coletados.
Outra limitacdo relaciona-se ao perfil
dos participantes do estudo que era
relativamente jovem e com poucas
comorbidades, publico que raramente

desenvolve complicacGes da doenca.

Além disso, 80% dos pacientes
eram mulheres, perfil que normalmente
se recupera com maior facilidade em
comparagdo com o0s homens. Essa
diferenca refere-se, também, a producao
de testosterona em mulheres, que é
significativamente inferior a produzida
pelos homens, portanto, possuem menor
expressao de ECA-2 e TMPRSS-2,
componentes imprescindiveis para que o
SARS-CoV-2 infecte as células. Além
disso, as mulheres produzem estrogénios
e possuem genes imunoestimulantes que
geram uma resposta imune mais ativa, o
suficiente para protegé-las e eliminar o

virus mais facilmente.?®

O poder estatistico do estudo foi
comprometido por um erro grosseiro.

Por engano da farmécia, deram
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ivermectina para o grupo placebo por
cerca de um més e ndo souberam para
quem foi, j& que o cego do estudo foi
mantido. Na tentativa de corrigir este
erro, eliminaram todos os suspeitos do
estudo, sem provas de que foram
realmente aqueles que receberam a

ivermectina por engano.

A dose estabelecida nos estudos
foi relativamente baixa em comparagéo
com as doses aprovadas, que podem
chegar a 0,4 mg/kg, o que pode ter
prejudicado os resultados. De acordo
com uma revisdo sistematica e meta-
andlise, o tratamento com 0,8 mg/kg de
ivermectina, apresentou o mesmo perfil
de seguranca estabelecido para doses
aprovadas. Os eventos adversos nao
apresentaram diferencas importantes
guanto a intensidade ou frequéncia em
comparagio com as doses aprovadas.*
Outro estudo demonstrou que a
administracdo oral da ivermectina junto
com alimentos ricos em lipideos, é capaz
de aumentar a concentracdo plasmatica
maxima de uma mesma dose, em mais de
trés vezes em comparagao com o uso do
farmaco em jejum.® Desta forma, uma
dose diaria de 0,8 mg/kg, administrada
junto com uma refeicdo lipofilica,
poderia de fato levar a altas
concentracdes plasmaticas de

ivermectina, em uma gquantidade mais

proxima a que foi comprovada como

antiviral in vitro.??

No estudo realizado por Caly et
al. > o tratamento com ivermectina
iniciou-se cerca de 2 horas ap0s a
infeccdo por SARS-CoV-2, o que
contribuiu para o seu excelente resultado
in vitro. Os estudos avaliados aqui,
iniciaram a randomizacdo 7 dias ap0s o
inicio dos sintomas, com excecdo do
estudo de Vallejos et al.,?® que iniciou o
tratamento cerca de 4 dias ap0s o inicio
dos sintomas, sendo que, 0s pacientes
podem ter sido infectados antes mesmo
de terem apresentado 0s primeiros
sintomas. Talvez se tivessem comecado
a randomizacdo mais cedo, os desfechos

teriam sido melhores.

O diagnostico precoce da Covid-
19 ¢é imprescindivel, ja que, conforme
visto anteriormente, a ivermectina
impede a entrada do virus nas células e
inibe a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias, portanto, quanto antes
€sse mecanismo comegar, menor serd o
risco de gravidade da doenca. Para tanto,
é importante que o teste para identificar
a doenca seja confiavel e rapido. Embora
0 teste RT-PCR seja considerado como
padrdo ouro para a deteccdo do virus, ele
demora horas para ficar pronto,*

diferentemente da tomografia de tdérax

UNISANTA Bioscience Vol. 13 n2 1 (2024) p. 55-71

Pagina 66



L.R.C Santos, J.E.P. Cardoso Filho

(TC), que pode ser uma 6tima alternativa
para o diagnostico priméario da Covid-19,
possibilitando o inicio rapido do

tratamento.®®

CONCLUSAO

Embora tenha sido utilizada em dose
inferior a sugerida como eficaz, a
ivermectina foi capaz de reduzir a carga
viral e a viabilidade da cultura com
significancia estatistica, confirmando a
sua acdo anti-SARS-CoV-2 expressa in
vitro. Ainda que algumas limitacGes
presentes  nos  estudos  tenham
prejudicado os resultados, a ivermectina
esteve em vantagem na maioria dos
desfechos, quando comparada ao
placebo. Além disso, o farmaco
apresentou um 6timo perfil de seguranca.
Por estas razdes, 0 presente estudo de
revisao de literatura avaliou que o uso da
Ivermectina para o tratamento precoce da
Covid-19 é benéfico, mas pontua a
importancia de novos estudos bem
estruturados, com doses superiores de
ivermectina e inicio do tratamento o0 mais
precocemente possivel, a fim de avaliar

melhor o seu potencial farmacologico.
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