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USO DE IVERMECTINA NA COVID-19
(PROFILAXIA E/OU TRATAMENTO)

O Projeto Diretrizes, uma iniciativa da Associacdo Médica Brasileira, visa
combinar informacdes da area médica para padronizar as condutas, e para auxiliar no
raciocinio e na tomada de decisfes dos médicos. As informacdes fornecidas por esse
Projeto devem ser avaliadas criticamente pelo médico responsavel pela conduta que sera

adotada, dependendo das condi¢des e do quadro clinico de cada paciente.

Elaboracéo: julho de 2021.

Autoria: Associagdo Médica Brasileira, Sociedade Brasileira de Infectologia e
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.

Participantes: Alexandre Naime, Hélio Bacha e Suzana Tanni.

Grupo MBE AMB: Wanderley Marques Bernardo.
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QUESTOES CLINICAS

Em pacientes sem diagnostico de COVID-19, mas submetidos a ambientes com
possibilidade de contagio, o uso de Ivermectina evita o adoecimento? Em pacientes com
diagnéstico de COVID-19 (leve), o uso de Ivermectina reduz a hospitalizacdo ou a

mortalidade, e ndo aumenta o risco de eventos adversos?

METODO

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE PARA OS ESTUDOS A SEREM INCLUIDOS

PICO

Paciente: sem COVID-19 confirmado por PCR (profilaxia) ou com COVID-19 leve
(tratamento)

Intervencao: Ivermectina (ndo associada)

Comparacao: Tratamento padréo ou placebo

Outcome: hospitalizacdo (enfermaria ou UTI), mortalidade e eventos adversos

Desenho de estudo: Ensaios clinicos randomizados (ECR) fase 3 e Revisfes sistematicas

de ECR fase 3 atendendo ao PICO.

Sem limites de periodo consultado, de idioma ou de disponibilidade de texto completo.

BASES CONSULTADAS COM AS RESPECTIVAS ESTRATEGIAS

Medline e EMBASE

#1 = COVID OR COV OR CORONAVIRUS OR SARS
#2 = IVERMECTIN

#3 = #1 AND #2 = 188

#4 = #3 AND Random* = 36

Central Cochrane e Clinical Trials

COVID AND Ivermectin
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DADOS EXTRAIDOS

Infectologia WAMA

Serao extraidos dos trabalhos os dados referentes a autoria, ano de publicacdo, descricao
dos pacientes, das intervencfes (lvermectina e comparac¢éo), dos desfechos e do tempo

de seguimento.

RISCO DE VIESES E QUALIDADE DA EVIDENCIA

O risco de vieses serd avaliado por meio dos itens do Rob 2!, acrescidos de outros
elementos fundamentais, e expresso em muito grave, grave ou nao grave. A qualidade da
evidéncia sera extrapolada a partir do risco de vieses obtido do(s) estudo(s) - se ndo houver
meta-andlise - utilizando a terminologia GRADE? em muito baixa, baixa e elevada, e por
meio do software GRADEpro? (se houver meta-analise) em muito baixa, baixa, moderada
e elevada.

ANALISE E SINTESE DOS DESFECHOS

Os desfechos quando categoricos serdo expressos por grupo (Ilvermectina e comparagao)
e por meio do nimero de eventos e do risco calculado (%) para cada grupo (divisdo do
namero de eventos pelo total de pacientes em cada grupo). Caso a diferenca do risco (DR)
entre os grupos seja significativa (confiangca de 95%) esta sera expressa acompanhada do
Intervalo de Confianga de 95% (IC95%) e do Numero Necessario para tratar (NNT) ou para
produzir dano (NNH).

Se houver mais de um estudo incluido com desfechos comuns estes serdo agregados

por meio da meta-analise utilizando-se o software RevMan 5.43,

RESULTADOS

Foram recuperados 188, 31, 99 e 65 estudos na base Medline, Embase, Central Cochrane
e Clinical Trials.gov, respectivamente. Eliminando-se as duplicatas e atendendo aos
critérios de elegibilidade foram selecionados 11 estudos para que seus textos completos
fossem acessados, dos quais se exclui 10 trabalhos*** (motivos de exclusdo na Tabela 1
— planilha Inclusdo/Exclusdo motivos). Entédo, disponivel para sustentar esta avaliacdo

atendendo aos critérios de elegibilidade adotados ha um ensaio randomizado!*. Ndo foram

4

Rua S&o Carlos do Pinhal, 324 - Séo Paulo - SP - Cep: 01333-903 - Fone: (11) 3178-6800 - Fax: (11) 3178-6830 - www.amb.org.br



DE PNE,
Ao Yty

.
O’\

N7 . :

K 2 . Sociedade (5\

| > " Brasileira de ‘
Associagéo Médica Brasileira 2, o & Infectologla WAMA

selecionados estudos (atendendo aos critérios de elegibilidade) que permitissem analisar

0 uso de Ivermectina profilaticamente em pacientes sem doenca.

Este estudo testou o0 uso de Ivermectina na dose de 300 ug/kg por 5 dias (N: 238), em
comparacgao ao placebo com regime de uso semelhante (N: 238). Os pacientes estudados
eram de COVID-19 leve (domiciliar ou hospitalizado), com aparecimento de sintomas nos
ultimos 7 dias. Os desfechos analisados foram morte, hospitalizacado e eventos adversos
em 3 semanas (Tabela 1 — planilha descricdo dos estudos).

O risco de vieses foi considerado grave devido a auséncia de desfechos intermediarios
primarios ou secundarios apropriados (desfechos relevantes por meio apenas de analise
post-hoc) e auséncia de andlise por intencdo de tratamento. A qualidade da evidéncia

extrapolada do risco de vieses considerada é baixa.

Os resultados relativos aos desfechos na comparacdo de lvermectina e placebo néo
apresentaram diferencas na hospitalizacdo [DR de 0.84% (IC95% -4.25 a +5.93)], na
mortalidade [DR de -0.42% (IC95% -1.24 a +0.40)] e nos eventos adversos [DR de -2.94%

(IC95% -11.44 a 5.55). Nao foi realizada meta-andlise por apenas um estudo ser incluido.

SINTESE DA EVIDENCIA (CONCLUSAO)

N&o ha evidéncia consistente disponivel que suporte 0 uso de Ivermectina, seja em
pacientes sob risco de COVID-19 ou em pacientes com doenga leve. Nao ha diferenca no
risco de hospitalizacdo, na mortalidade ou de eventos adversos quando comparado com o

uso de placebo. A qualidade da evidéncia disponivel é baixa.

RECOMENDACAO

O uso de lvermectina na profilaxia de COVID-19 ou no tratamento de pacientes com
COVID-19 leve ndo é recomendado.
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ANEXOS

TABELA 1 - IVERMECTIN MEDLINE SELECIONADOS
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33495752
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Prophylaxis against covid-19: living
systematic review and network meta-
analysis

Effect of lvermectin on Time to
Resolution of Symptoms Among Adults
With Mild COVID-19: A Randomized
Clinical Trial

Effect of a combination of
nitazoxanide, ribavirin, and ivermectin
plus zinc supplement (MANS.NRIZ
study) on the clearance of mild COVID-
19

Phase 2 randomized study on
chloroquine, hydroxychloroquine or
ivermectin in hospitalized patients with
severe manifestations of SARS-CoV-2
infection

Ivermectin shows clinical benefits in
mild to moderate COVID1g: A
randomised controlled double-blind,
dose-response study in Lagos

The effect of early treatment with
ivermectin on viral load, symptoms and
humoral response in patients with non-
severe COVID-19: A pilot, double-blind,
placebo-controlled, randomized clinical
trial

Use of ivermectin in the treatment of
Covid-19: A pilot trial
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ANALYSIS
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PLACEBO

10.1002/jmv.26880

EXCLUIDO: ENSAIO CLINICO
NAO RANDOMIZADO

10.1080/20477724.2021.1890887

EXCLUIDO: ENSAIO CLINICO
FASE Il

10.1093/gjmed/hcabo3s

EXCLUIDO: CONTROLE
INADEQUADO (LOPINAVIR)

10.1016/j.eclinm.2020.100720

EXCLUIDO: DESFECHO
INTERMEDIARIO (VIRAL LOAD)

10.1016/j.toxrep.2021.03.003 EXCLUIDO: ENSAIO CLINICO
FASE Il
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PMID Title First Author DOl
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A five-day course of ivermectin for the | Ahmed S Int J Infect 2021 10.1016/j.ijid.2020.11.191
33278625 | treatment of COVID-19 may reduce the Dis
duration of illness
Use of Ivermectin as a Potential Shoumann WM | JClin Diag 2021 10.7860/JCDR/2021/46795.14529
EMBASE | Chemoprophylaxis for COVID-19 in Research
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TABELA 1 - DESCRIGCAO ESTUDO INCLUIDO
ESTUDO POPULACAO INTERVENCAO COMPARACAO DESFECHO

INCLUIDO/EXCLUIDO
(MOTIVO)

EXCLUIDO: DESFECHO
INTERMEDIARIO (DURACAO DA
DOENCA)

EXCLUIDO: PACIENTES
ASSINTOMATICOS SEM TESTE
DE PCR NA INCLUSAO

EXCLUIDO: ASSOCIACAO
(DOXICICLINA)

EXCLUIDO: DESFECHO
INTERMEDIARIO (SINTOMAS,
VIRAL LOAD)

TEMPO SEGUIMENTO

Lopez-Medina E 2021

IVERMECTIN - RISCO DE VIESES

Pacientes COVID leve (domiciliar ou hospitalar).
Sintomas dentro de 7 dias (N: 476)

Ivermectin 300 pg/kg
por 5 dias (N: 238)

Placebo (N: 238)

- ALOCACAO DUPLO AVALIADOR CARACTERISTICAS DESFECHOS
T O L T P AR T VENDADA CEGO CEGO FERR SRR PROGNOSTICAS APROPRIADOS
Lopez-
Medina E

2021

Hospitalizagdo.
Morte. (N: 238)

ANALISE POR
INTENCAO DE
TRATAMENTO

21
CALCULO INTERRUPCAO
AMOSTRAL PRECOCE
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RESULTADOS

Lopez-Medina
E 2021

238

238

22 (9%)

20 (8%)

1(0,4%)

154 (64%0)

161 (67%)
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