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RESUMO

Contexto: O surgimento do novo coronavirus causou grande impacto na comunidade
cientifica. Em todo o mundo diversas pesquisas estdo sendo realizadas para avaliar
possiveis tratamentos para a Covid-19. Até o momento ndo ha nenhum medicamento
com eficacia comprovada para o seu tratamento. Objetivos: Identificar, avaliar
sistematicamente e sumarizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia
e a seguranca da ivermectina para Covid-19. Métodos: Reviséo sistematica rapida
(rapid review methodology). Resultados: Apds o processo de selecdo, foi
identificado um estudo de coorte retrospectivo ainda ndo publicado, em preprint. O
estudo apontou reducéo da mortalidade no grupo que recebeu ivermectina (OR: 0,27;
p<0,05) e nado diferenca quanto a taxa de extubacao e tempo de hospitalizagdo, em
relacdo ao grupo em tratamento padrdo. Contudo, o estudo apresenta sérios
problemas metodoldgicos, que comprometem as suas conclusdes. O alto risco de
viés contribui para que a certeza na evidéncia seja muito baixa. Também foi
identificado um estudo in vitro apontando que a presenca de ivermectina reduziu
em93% o material genético do SARS-CoV-2 em 24 horas e em 99,8% ap0s 48 horas.
Atualmente ha 29 estudos clinicos em andamento, com resultados previstos a partir
de junho de 2020. Concluséo: Apesar dos resultados positivos do estudo in vitro,
ndo é possivel avaliar se a eficicia se repetird no uso em humanos. Esta revisao
sistematica rapida identificou um estudo com qualidade metodoldgica baixa, que
avaliou os efeitos da terapia com lvermectina em pacientes com Covid-19. Com base
nos resultados deste estudo, a eficacia e a seguranca da lvermectina em pacientes
com Covid-19 ainda séo incipientes e seu uso nao pode ser recomendado, até que
resultados de ensaios clinicos em andamento (com boa qualidade metodoldgica)
possam ser avaliados e haja avanco no reconhecimento de sua eficacia e seguranca

no tratamento da Covid-19.

Palavras-chave: Covid-19; SARS-CoV-2; Coronavirus; ivermectina.
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CONTEXTO

O surgimento do novo coronavirus (SARS-CoV-2) causou grande impacto em todo o
mundo; os efeitos da doenca na sociedade, no sistema de salude e na economia
ainda sao incalculaveis. A situacéo evolui com rapidez, o nimero global de casos e

mortes aumenta a cada dia, colocando em risco a vida de milhares de pessoas.

A comunidade cientifica tem trabalhado com afinco no intuito de obter mais
informacdes sobre o virus, muitas pesquisas tém sido conduzidas para o
desenvolvimento de possiveis tratamentos da Covid-19. Nesta situacdo, o
reaproveitamento de medicamentos existentes € uma op¢ao oportuna para lidar com
a Covid-19. Atualmente ha mais de 1.161 estudos cadastrados na base de dados do
ClinicalTrials, que avaliam medicamentos, procedimentos e terapias para o
tratamento da Covid-19 (1). Estes estudos incluem testes com o lopinavir, ritonavir,
remdesivir, tocilizumabe, bevacizumabe, ruxolitinibe, tofacitinibe, nintedanibe,
duvelisibe, deferoxamine, isotretinoina dentre outros medicamentos. No entanto, até
o momento ndo ha nenhum medicamento com eficAcia comprovada para o
tratamento da Covid-19. O tratamento realizado consiste em cuidados de suporte
otimizados para aliviar os sintomas e auxiliar a fungdo dos 6rgdos nos casos mais

grave da doenca.

JUSTIFICATIVA

O estudo de Caly et al. 2020 (2), realizado pelo Biomedicine Discovery Institute (BDI)
da Monash University, em Melbourne, na Australia, e pelo Instituto Peter Doherty de
Infeccéo e Imunidade (Doherty Institute), e publicado na revista Antiviral Research,
mostrou que a ivermectina possui atividade antiviral, em teste in vitro, contra o0 SARS-
CoV-2. O estudo tem sido amplamente divulgado na midia social e muitas sao as
duvidas que surgiram a respeito da utilizacéo da ivermectina no tratamento da Covid-
19. No intuito de informar cientificamente, e de modo imparcial, a tomada de decisao
em saude, foi desenvolvida uma revisdo sistematica rapida (rapid review
methodology) para mapear e avaliar criticamente as melhores evidéncias existentes

sobre o0 uso da ivermectina para o tratamento da Covid-19.
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OBJETIVOS

Identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as melhores evidéncias cientificas

disponiveis sobre a eficacia e a segurancga do uso de ivermectina para Covid-19.

Pergunta estruturada (acronimo PICOS):
A ivermectina é eficaz e segura para o tratamento de Covid-19?

) P (populacao): pessoas com suspeita ou infec¢do confirmada por Covid-19.

° | (interveng&o): ivermectina.

° C (comparadores): medidas gerais de suporte, placebo, nenhuma intervencao
ou qualquer outro tratamento ativo.

e O (outcomes, desfechos): desfechos de eficacia e seguranca detalhados
adiante.

° S (studies, estudos): estudos clinicos primarios, estudos in vitro, estudos em

animais.

METODOS
Desenho e local

Esta foi uma revisdo rapida desenvolvida na Unidade de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (UATS-HAOC), com colaboracao do
Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés (NATS-
HSL) e do Nudcleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Moinhos de
Vento (NATS-HMV).

Critérios paraincluséo de estudos
(a) Tipos de participante

Pacientes (adultos e criangcas) com diagnostico confirmado de infeccdo por SARS-
CoV-2.
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(b) Tipo de intervencao

Ivermectina isolada ou em associagdo com outras intervencgdes.

(c) Tipos de estudos

Tendo em vista o numero limitado de informacBes sobre a utilizacdo deste
medicamento e que 0 objetivo desta revisdo € mapear o conhecimento, foram
considerados todos os estudos publicados. Seguindo a hierarquia das evidéncias e
considerando a qualidade metodoldgica dos estudos primarios identificados: ensaios
clinicos randomizados, ensaios clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos nao
randomizados, estudos coorte, estudos caso-controle, estudos de coorte Unico
experimental (fase 1 ou 2). Estudos in vitro, experimentais pré-clinicos e estudos em
animais foram considerados apenas na auséncia de publicacdo formal (n&o pre-print)

de qualquer estudo clinico em humanos.

Desfechos

Foram considerados nesta revisdo rapida quaisquer desfechos clinicos e
laboratoriais conforme relatados pelos estudos incluidos.

Desfecho primario
Mortalidade

Desfechos secundarios
Taxa de hospitalizacao
Taxa de extubacao
Desfechos terciérios

Avaliacdes bioquimicas, laboratoriais ou resultados in vitro

Busca por estudos
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Busca eletronica
Foi realizada busca eletrbnica nas seguintes bases de dados gerais:

° Cochrane Library (via Wiley);

° Embase (via Elsevier);

° Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via
PubMed).

Foi realizada busca eletrbnica nas seguintes bases consideradas de literatura

cinzenta:

e  Opengrey (https://opengrey.eu)

° Medrxiv (https://www.medrxiv.org/)

° Biorxiv (https://www.biorxiv.org/ )

Foi realizada busca eletrbnica nas seguintes bases de registros de ensaios clinicos:

) ClinicalTrials.gov (https://clinicatrials.gov)
e  WHO ICRTP (https://www.who.int/ictrp/search/en/)

Foi realizada busca adicional (livre) de validagdo no Google Scholar e no

Epistemonikos (https://www.epistemonikos.org).

As estratégias de busca elaboradas e utilizadas para cada base eletrénica de dados
estdo apresentadas notus da publicacdo (resumo ou texto completo). As buscas foram
realizadas em 07 de abril de 2020 e atualizadas no dia 27 de abril de 2020 e 11 de
junho de 2020.

Busca manual

Foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos estudos relevantes.

Selecao dos estudos


https://opengrey.eu/
https://www.medrxiv.org/
https://www.biorxiv.org/
https://clinicatrials.gov/
https://www.who.int/ictrp/search/en/
https://www.epistemonikos.org/
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O processo de selecao dos estudos foi realizado por um uUnico revisor, e qualquer

duvida foi resolvida com um segundo revisor.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa, foram
avaliados os titulos e resumos das referéncias identificadas por meio da estratégia
de busca e os estudos potencialmente elegiveis foram pré-selecionados. Na segunda
etapa, foi realizada a avaliacdo do texto na integra dos estudos pré-selecionados

para confirmacao da elegibilidade.

O processo de selecdo foi realizado por meio da plataforma Rayyan
(https://rayyan.gcri.org) (3).

Avaliacdao critica dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodolégica e/ou do risco de viés dos estudos incluidos
foi realizada utilizando ferramentas apropriadas para cada desenho de estudo, como
segue:

° Ensaio clinico randomizado: Tabela de Risco de Viés da Cochrane (4).

° Ensaio clinico ndo randomizado ou quasi-randomizado: ROBINS-I (5).

° Estudos longitudinais observacionais comparativos (caso-controle e coorte):
ROBINS-I (5).

° Estudos clinicos fase 1 ou fase 2 sem grupo comparador direto e série de casos:

ferramenta da série de casos do Instituto Joanna Briggs (6).

° Ferramenta criada por Chyderiotis et al. (2018) (7) e adaptada para avaliar a
gualidade de estudos in vitro.

Apresentacédo dos resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos, identificados pelas buscas, foram
apresentadas de forma narrativa e quantitativa, com o0s principais desfechos

relatados pelos autores.


https://rayyan.qcri.org/
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Avaliacao da certeza do corpo das evidéncias obtidas

Para a avaliacdo do grau de certeza das evidéncias obtidas ao final desta reviséao
rapida foi utilizada a abordagem GRADE (8) e construida uma tabela resumo com os

achados do estudo em humanos incluido por meio da plataforma GRADEpro GDT.

RESULTADOS

Resultados da busca

As estratégias de busca recuperaram 130 referéncias. Durante o processo de
selecdo, foram eliminadas 51 referéncias que ndo estavam de acordo com o
acronimo PICOS ap0és a leitura de titulo e resumo (primeira etapa). Na leitura do texto
completo, 45 estudos foram avaliados quanto a elegibilidade (segunda etapa). Apés
0 processo de sele¢do, 31 estudos foram incluidos, dos quais dois com resultados e

29 em andamento.

A lista de estudos excluidos e as razdes para exclusdo estdo apresentados no

Apéndice 2.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecao de estudos
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Foi identificado apenas um estudo de coorte retrospectivo com resultado (9) em
formato preprint, sem revisédo por pares (Quadro 1). Neste, os pacientes poderiam
receber ivermectina ou terapia padréo, que poderia contemplar hidroxicloroquina,
associada ou ndo a azitromicina, ou mesmo outros medicamentos. As decisdes
terapéuticas ficaram a critério dos meédicos. No entanto, foram estabelecidas
diretrizes hospitalares para o uso desses farmacos (ndo pormenorizados no estudo),
com monitoramento cardiaco de pacientes recebendo hidroxicloroquina. Oxigénio e

suporte ventilatorio foram aplicados como terapia padrao.

As andlises consideraram apenas os valores obtidos, dados ausentes ndo foram
imputados. Ao todo, 307 pacientes foram hospitalizados devido a Covid-19 durante o
periodo estudado, mas os dados de 27 foram excluidos das analises (mdultiplas
admissoes, auséncia do teste confirmat6rio no momento da coleta dos dados, idade
inferior a 18 anos, gravidez).

Os grupos diferiram quanto a algumas caracteristicas basais: hipertensdo (mais
prevalente no grupo ivermectina; p=0,05) e uso de hidroxicloroquina (p=0,03) e
hidroxicloroquina associada a azitromicina (maior no grupo que recebeu tratamento
habitual; p=0,04).

Na andlise univariada, o estudo mostrou menor mortalidade no grupo que recebeu
ivermectina (p=0,03). ApOs 0 ajuste para diferencas entre os grupos e fatores de
confusdo! (andlise mdltipla por regressdo logistica), a diferenca permaneceu
significativa (Odds Ratio [OR]: 0,27; IC95%: 0,09-0,85; p = 0,03).

Também foi feita uma regressédo de Cox, com as mesmas covariaveis, que mostrou
uma Hazard Ratio [HR] de 0,37, (IC95%: 0,19-0,70; p = 0,03). A analise completa de
toda a coorte foi semelhante (HR: 0,40; IC95%: 0,22-0,74; p = 0,003).

A mortalidade também foi menor entre os 75 pacientes com doenca pulmonar grave

tratados com ivermectina (p=0,001). Contudo, ndo houve diferenca significativa nas

1 As varidveis incluidas na analise foram: idade, sexo, comorbidades (diabetes, doenca pulmonar crénica,
doenca cardiovascular e hipertensdo), tabagismo, gravidade do comprometimento pulmonar, IMC, contagem
de glébulos brancos periféricos, contagem de linfécitos e uso de hidroxicloroquina e azitromicina. Logo,
fatores demograficos, preditores independentes de mortalidade hospitalar e diferencgas entre os grupos nos
riscos de mortalidade.

10
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taxas de extubacdo e no tempo de hospitalizacdo. Os autores apontam que a
ivermectina foi associada a menor mortalidade durante o tratamento, principalmente
nos pacientes que necessitaram de maior aporte de oxigénio ou suporte ventilatorio,
mas ressaltam a necessidade de ensaios clinicos randomizados para avaliar tais

pontos.

Ressaltam também que apesar do ajuste para os confundidores conhecidos, ndo se
exclui a possibilidade de fatores de confusdo ndo mensurados; baixa disponibilidade
inicial de alguns tratamentos, 0s primeiros pacientes receberam cuidados padrdes e
pacientes mais graves receberam ivermectina (possibilidade de viés); a maioria dos
pacientes estudados recebeu hidroxicloroquina com ou sem azitromicina. Ndo se

sabe esses medicamentos promoveram beneficio adicional ou ndo nos dois grupos.

Quadro 1. Aspectos metodoldgicos e principais resultados do estudo em humanos incluido

Estudo Rajter et al, 2020 (9) [preprint]

Delineamento Coorte retrospectivo (amostra de conveniéncia)

Objetivo Determinar se a ivermectina esta associada a menor taxa de mortalidade em pacientes
hospitalizados com COVID-19

Populacéo/ Pacientes consecutivos com infeccdo confirmada por SARS-CoV-2 hospitalizados em 4 hospitais

Condicéo de do sul da Flérida (admitidos entre 15/03/2020 a 11/05/2020)

interesse N=280 (média de idade: 59,6 anos [DP: 17,9], 45,4% do sexo feminino)

Grupo 1 Ivermectina (n=173) 200mcg/Kg + terapia padrao
[ao menos uma dose durante a hospitalizagéo]

Grupo 2 Terapia padrdo (n=107)

Desfgcho Mortalidade hospitalar por todas as causas

primario 15,0% (Grupo 1) vs 25,2% (Grupo 2)

Analise univariada: OR: 0,52; IC95% 0,29-0,96; P = 0,03
Analise ajustada: OR: 0,27: 1C95% 0,09-0,85, p = 0,03
HR: 0,37: 1C95% 0,19-0,71; p = 0,03

Desfechos . Mortalidade por subgrupos de pacientes com comprometimento pulmonar
secundarios Subgrupo comprometimento pulmonar grave:

38,8% (Grupo 1) vs 80,7% (Grupo 2), OR: 0,15; 1C95%: 0,05-0,47; P = 0,001

Subgrupo comprometimento pulmonar ndo grave:

5,6% (Grupo 1) vs 7,4% (Grupo 2); OR: 0,75; 1C95%: 0,24-2,3); p=0,61

. Taxas de extubacao bem sucedidas entre pacientes que necessitavam de ventilagéo
invasiva

36,1% vs 15,4 %, OR: 3,11; 1C95%: 0,88-11,00; p = 0,07

. Tempo de hospitalizacdo: dias (IQR)

7,0 (13,3) vs. 7,0 (10,0); p=0,34

Observagdes . Os dados de acompanhamento de todos os resultados foram obtidos em 19/05/2020.
. Comprometimento pulmonar grave caracterizado como necessidade de ventilagdo
mecanica ndo invasiva ou invasiva ou FiO2 >250%.

11
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) Os dados da linha de base foram coletados no momento da administracéo da Ivermectina
para o grupo ivermectina. Para o grupo terapia padrdo, a linha de base foi 0 momento da
administragdo da hidroxicloroquina ou, se néo utilizada, 0 momento da admissao hospitalar.

. O paciente foi considerado sobrevivente se tivesse alta hospitalar ou se internado deixasse
de requerer cuidados ativos (UTI) e fosse transferido para o centro de enfermagem especializado
(n&o UTI).

) No grupo ivermectina, 13 pacientes receberam uma segunda dose do farmaco (200
mcg/kg) no dia 7, pois ainda estavam hospitalizados.

Financiamento Nao informa

Conflitos de Declarados ausentes
interesse

12
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Dado a caréncia de estudos clinicos, optamos por manter a inclusdo do estudo in
vitro realizado por Caly et al (2020). Os autores testaram a atividade antiviral da
ivermectina em relagdo a SARS-CoV-2. Foram infectadas células Vero/hSLAM com
SARS-CoV-2 isolado Australia/VIC01/2020 em uma multiplicidade de infecgao (MOI)
de 0,1 por 2h, seguido pela adicdo de 5 uM de ivermectina. O sobrenadante e os
granulos de células foram colhidos nos dias 0-3 e analisados por reacdo em cadeia
da polimerase em tempo real (RT-PCR) quanto a replicacdo do RNA do SARS-CoV-
2. Em um experimento subsequente, as células infectadas com SARS-CoV-2 foram
tratadas com diluicdes em série de ivermectina 2 horas apds a infeccéo e os pellets
de sobrenadante e células coletados para RT-PCR em tempo real as 48 horas. O
cDNA de SARS-CoV-2 (Ct ~ 28) foi usado como controle positivo. Os valores
calculados de Ct foram convertidos para reducao de dobras das amostras tratadas
em comparacdo ao controle usando o método DCt (alteracdo do RNA viral = 2°DCt)
€ expressos como porcentagem da amostra isolada de veiculo DMSO
(Dimetilsulfoxido - C;HsOS). Os valores de IC50 foram ajustados usando trés curvas

de resposta a dose de parametro no prisma GraphPad (2).

O resultado observado apds 24 horas, indicou uma redugdo de 93% no RNA viral
presente no sobrenadante (indicativo de virions liberados) das amostras tratadas com
ivermectina em comparacao com o veiculo DMSO. E em 48 horas foi observada uma
reducdo de 99,8%, esse efeito aumentou para uma reducdo de aproximadamente
5000 vezes o RNA viral em amostras tratadas com ivermectina em comparagao com
amostras de controle. O que indica que o tratamento com ivermectina resultou na
perda efetiva de praticamente todo o material viral por 48 horas. Em 72 horas nenhum
material de RNA foi observado. E da mesma forma uma reducdo de
aproximadamente 5000 vezes no RNA viral foi observada tanto nos pellets de
sobrenadante quanto no de células de amostras tratadas com ivermectina 5 mM as

48 h, o que equivale a uma reducédo de 99,98% no RNA viral nessas amostras.

Os autores mencionam uma hipotese sobre 0 mecanismo da acdo antiviral da
ivermectina no SARS-CoV-2. O heterodimero a/B1 da importina (IMPa/B1) se liga a
proteina de carga do coronavirus no citoplasma e a transloca através do complexo

de poros nucleares (NPC) para o nucleo onde o complexo se desintegra e a carga

13
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viral pode reduzir a resposta antiviral da célula hospedeira, levando a uma infeccéo
avancada. Na hipotese dos autores, a ivermectina se liga e desestabiliza o IMPa/B1,
impedindo assim a sua ligagdo a proteina viral, resultando na inibi¢cdo reduzida das
respostas antivirais. No entanto, os autores reconhecem que este mecanismo ainda

nao esta claro e é foco de outros estudos.
Registros de estudos em humanos em andamento

Foram localizados 29 estudos clinicos em andamento com objetivo avaliar o uso da
ivermectina seja para tratamento quanto para prevencao de Covid-19 (apenas um:
NCT04422561). Todos os estudos possuem comparadores, como tratamento de
suporte convencional (NCT04360356), a combinacéo placebo + hidroxicloroquina +
azitromicina (NCT04343092), cloroquina (NCT04351347 e NCT04345419) ou outros.

Os detalhes sobre os estudos em andamento podem ser vistos no APENDICE 3.

14
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Avaliacdo da qualidade metodoldgica

O julgamento do risco de viés do estudo de coorte incluido, bem como as

justificativas para cada julgamento, est4 apresentado no Quadro 2.

J& a avaliacdo da qualidade metodoldgica do estudo in vitro incluido, bem como
as justificativas para cada julgamento é apresentado no Quadro 3. Cabe salientar
gue foi adaptada a ferramenta construida por Chyderiotis et al. (2018) (7), na qual
sdo pontuados o0s seguintes itens de um estudo in vitro: preparacdo de
microrganismos; inoculagéo dos cupons com microrganismos; condi¢cdes de teste,
recuperacdo de microrganismos, cultura e analise estatistica. Os pontos foram
dados quando as etapas foram claramente descritas e os métodos justificados ou
validados. Caly et al. (2020) obteve um score de 64% com relacdo a qualidade

metodoldgica do estudo.

Quadro 2. Risco de viés do estudo de Raijter et al, 2020 (10) segundo a ferramenta

ROBINS-I (5)

Dominio Julgamento Comentarios e justificativas
geral parao
dominio
Viés devido a SERIO Os grupos diferiram quanto as caracteristicas basais, apesar
fatores de das andlises terem sido ajustadas para os confundidores,
confusao nao se exclui a possibilidade de confundidores residuais.
A confiabilidade foi baixa o suficiente para que se espere
uma séria confusao residual.
Viés relacionados CRITICO A selecdo para o estudo estava fortemente relacionada a
a sele¢do dos intervencgédo e ao resultado. O inicio do acompanhamento e o
participantes no inicio da intervencgdo néo coincidem entre os grupos. Nao
estudo existe um tempo de seguimento médio/mediano fornecido e
nem célculo amostral formal com poder suficiente para
avaliar os desfechos analisados.

Viés na SERIO Alguns aspectos das atribui¢cdes do status de intervencao
classificacéo das foram determinados retrospectivamente e ndo estdo bem
intervencbes definidos.
Viés devido a CRITICO Diferencas sistematicas entre intervengdo e comparador nos
desvio das cuidados prestados, o que representa um desvio da
intervencbes intervengdo pretendida.

Houve desvios da pratica usual que foram desequilibrados

entre os grupos de intervencéo e provavelmente afetaram o

resultado.
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Houve desequilibrios em importantes co-intervengdes entre
0S grupos.
Viés devido a CRITICO Apesar de nédo haver perda de follow-up para o desfecho

perda de
informacao (relato
incompleto dos

primario (mortalidade), haviam dados ausentes para algumas
variaveis, os quais nao foram imputados.

desfechos)

Viés relacionado a INCERTO Aparentemente os métodos de avaliacdo dos desfechos
avaliacao/ foram comparaveis entre 0s grupos
mensuracao dos

desfechos

Viés relacionado SERIO N&o houve ajuste para dados ausentes e ndo se sabe para

ao relato dos
desfechos

quais variaveis. O estudo n&o descreve tais informacoes.
Logo, ha um risco de relatos seletivos nas analises.

Viés geral

CRITICO

16
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Quadro 3. Avaliacdo da qualidade de estudos in vitro, adaptado de Chyderiotis et al.
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(2018) (7)
Etapas criticas do ~ o Po'nto,s .
L Itens Pontuacéo para cada etapa critica atribuid Justificativa
protocolo in vitro o0s
Preparacéo dos 1 se descrito 1
Preparo de microrganismos 0 se ndo descrito
microrganismos Preparacao dos cupons 1 se descrito 1
0 se ndo descrito
Inoculag&o Tamanho experimental 2 para tamanhos de inéculo verdadeiro N&o apresentou o calculo do tamanho
(Tamanho do apresentado 1 para tamanho teérico do in6culo 0 real do in6culo essencial para o calculo
inéculo) 0 se nao (mal) descrito da reducao da carga viral
Temperatura experimental 1 se descrito 1
Condicdes de teste 0 se ndo d_escnto -
Protecéo de amostras 1 se descrito 0 N&o informado pelos autores
0 se néo descrito
Recuperacéo de 3 para 0 método descrito validado Né&o foi informado o método exato
Recuperacéo de microrganismos 2 se a técnica néo for validada ou mal 5 utilizado para a recuperacdo do
microrganismos descrito microrganismo
0 néo descrito
Tempo, temperatura e 2 se tudo descrito
método indicado 1 se nem todas estiverem claramente 5
Cultura microbiana Midia cultural descritas ou sem justificativa
0 se ndo descrito
Meios de cultura 1 se descrito 1
0 se ndo descrito
Numero de experimentos 1 se descrito com mais de um experimento
Analise estatistica / 0 se néo for descrito ou descrito com apenas 1
repetibilidade dos um experimento
testes Método estatistico (para 1 se descrito 0 N&o informado pelos autores
comparar diferencas) 0 se néo descrito

17
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Pontuacéo*: 64%

*A pontuacdo global foi calculada somando cada ponto (pontuacdo = soma/ 14 * 100)
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Avaliacado da certeza da evidéncia

Foi utilizado o GRADE para avaliar a certeza da evidéncia para os desfechos de
interesse dessa revisdo. A certeza da evidéncia foi considerada muito baixa para
todos os desfechos incluidos, principalmente devido ao delineamento do estudo e
ao risco de viés. A tabela resumo com os resultados e as justificativas da avaliacdo
estdo apresentadas no APENDICE 4. Para esse fim, apenas foi considerada a

evidéncia clinica disponivel.

Informagdes sobre o medicamento avaliado

A ivermectina € um agente antiparasitario de amplo espectro, derivado das
avermectinas, uma classe isolada de produtos de fermentagcdo do Streptomyces
avermitilis. E composta por uma mistura de no minimo 90% de 5-O-dimetil-22,23-
diidroavermectina Ala e menos de 10% de 5-O-dimetil-25-di (1-metilpropil) -22,23-
diidro-25-(1-metiletil) avermectina Ala. O seu mecanismo de ac&o ocorre por meio

da imobilizacao dos vermes induzindo uma paralisia tdnica da musculatura (11).

A ivermectina possui registro na Anvisa - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(no Brasil), FDA - Food and Drug Administration (nos Estados Unidos), EMA -
European Medicines Agency (Europa) e TGA - Therapeutic Goods Administration

(na Australia), para as seguintes indicacdes:

o Estrongiloidiase intestinal (ndo disseminada): infec¢cdo causada por parasita
nematoide Strongyloides stercoralis;

o Oncocercose (cegueira dos rios): infecgdo causada por parasita nematoide
Onchocerca volvulus;

o Filariose (elefantiase): infec¢@o causada por parasita Wuchereria bancrofti;
o Ascaridiase (lombriga): infeccdo causada por parasita Ascaris lumbricoides;
o Escabiose (sarna): infestacdo da pele causada pelo acaro Sarcoptes scabiei;

o Pediculose (piolho): dermatose causada pelo Pediculus humanus capitis.

A ivermectina é contraindicada para pacientes com hipersensibilidade a
ivermectina, para criangas com menos de 15 kg ou menores de cinco anos e para

pacientes com meningite ou outras afeccbes do Sistema Nervoso Central que

19
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possam afetar a barreira hematoencefalica, devido aos seus efeitos nos receptores
GABAérgicos do cérebro (11).

Em geral as reagdes adversas relacionadas ao uso da ivermectina sdo de natureza
leve e transitoria, podem ocorrer diarreia, nausea, astenia, dor abdominal,
anorexia, constipacdo, vomitos, tontura, sonoléncia, vertigem, tremor, prurido,

erupcoes e urticaria (11).
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DISCUSSAO

Nesta revisao rapida, o unico estudo clinico com resultados encontrado (9) ainda
esta em formato preprint. Este apontou reducdo da mortalidade no grupo que
recebeu ivermectina (p<0,05), mas ndo mostrou diferencas em relacdo a taxa de
extubacdo e tempo de hospitalizacdo. O estudo apresenta sérios problemas
metodoldgicos e alto risco de viés, fatores que comprometem as suas conclusfes

e contribuem para que a certeza na evidéncia seja muito baixa.

O Unico estudo com resultados publicados formalmente (passou por revisao por
pares), até o momento, trata-se de um estudo realizado in vitro, no qual a
ivermectina mostrou reduzir 93% do material genético do virus em 24 horas e uma
reducdo de 99,8% apds 48 horas (2). Os autores propdem que a ivermectina atua
na inibicdo da importacdo nuclear de proteinas virais mediada por IMPa/31. No
entanto, o seu mecanismo de acdo na inibicdo da replicacdo do RNA do SARS-

CoV-2 ainda é incerto.

Estudos in vitro sdo comumente realizados nos estagios iniciais do
desenvolvimento de medicamentos. Mas nem sempre estudos que sao
promissores in vitro sdo eficazes nas fases seguintes, tal como ocorreu em
estudos realizados anteriormente com a ivermectina, que haviam apresentado um
resultado eficaz na inibicdo de outros virus, como o da dengue, HIV, Influenza e
Zika virus (12—14). Contudo, nos estudos seguintes, que envolveram testes com
animais e humanos, os resultados ndo foram satisfatérios. Num ensaio clinico de
fase lll, realizado na Tailandia em 2014-2017, que avaliou o uso de ivermectina no
tratamento da dengue, o medicamento ndo demostrou nenhuma alteracdo na
viremia ou beneficio clinico (15). Em um estudo em modelo animal, a ivermectina
foi considerada ineficaz na prevencéo de uma infeccao letal do virus Zika (16). Por
serem doencas diferentes, hA uma expectativa de que o comportamento do

farmaco nos casos de Covid-19 possa ter um desempenho distinto.
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Apesar da cautelosa conclusdo de Caly et al. (2020), de que sdo necessarios
testes adicionais em humanos para determinar se a ivermectina pode ser eficaz
para o tratamento da Covid-19, o artigo foi bastante divulgado na midia, a qual
descreveu incorretamente o medicamento como tratamento ou cura da Covid-19.
Essas declaracbes inadequadas levaram a agéncia de regulacdo de
medicamentos dos Estados Unidos, a FDA, a emitir um alerta para que as pessoas
nao utilizassem a ivermectina destinada a animais como tratamento para o Covid-
19 em seres humanos, uma vez que esses medicamentos para animais podem
causar sérios danos as pessoas (12). Atualmente ha 29 ECR em andamento, com

resultados previstos a partir de junho de 2020.

Ademais, estudos in silico, que utilizam uma abordagem computacional para
simular os mecanismos de farmacocinética e farmacodindmica do medicamento,
examinaram a relevancia clinica das concentracdes avaliadas no estudo in vitro
da ivermectina (Caly et al., 2020), comparando com aquelas que podem ser
alcancadas com a dosagem de ivermectina. Os autores apontam que as
concentragBes sanguineas de ivermectina alcancadas durante a terapia padrédo
sdo muito mais baixas do que as concentracdes relatadas como inibidora da
SARS-CoV-2 na cultura celular (2). E destacam a preocupacdo com possiveis
efeitos adversos importantes (como neurotoxicidade) que a ivermectina possa
produzir nas doses mais elevadas do que as aprovadas até o momento, que
seriam necessarias para o tratamento de pacientes com Covid-19 (12). Outros
estudos que analisaram a perspectiva farmacocinética da ivermectina, também
destacam a baixa probabilidade de um ensaio clinico bem-sucedido utilizar a dose
aprovada de ivermectina, uma vez que as concentracdes plasmaticas de
ivermectina ndo alcancaram a concentracao efetiva (CE 50%) relatada por Caly et

al. (2020), mesmo para doses 10 vezes maiores que a aprovada (6,9).

No APENDICE 5 consta a tabela da Evidéncia a Deciséo, da metodologia GRADE,
com a sumarizacao dos principais achados e pontos relevantes a esta terapia que

devem ser considerados.
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CONCLUSOES

Até o momento, as evidéncias sobre a eficacia e a seguranca da Ivermectina séo
incipientes. Esta revisdo sistematica rapida identificou um estudo de coorte
retrospectivo com risco critico de viés, que avaliou os efeitos da exposicdo a
ivermectina em pacientes com Covid-19. Nao se sabe se, de fato, a eficacia in vitro
realmente ocorre in vivo. Até que resultados de ensaios clinicos em andamento
(com boa qualidade metodoldgica) possam ser avaliados e haja avanco no
reconhecimento da eficicia e seguranca da ivermectina no tratamento da Covid-

19, seu uso nédo pode ser recomendado.
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APENDICE 1: Estratégias utilizadas para as buscas eletrénicas em 11/06/2020 e
13/06/2020

Base de Estratégia de busca Resultad
dados 0s

MEDLINE ((“Ivermectin’[Mesh] OR ivermectin)) AND (“SARS Virus”’[Mesh] OR
(via Severe Acute Respiratory Syndrome Virus OR Severe Acute
PubMed) Respiratory Syndrome coronavirus 2 OR SARS-CoV-2 OR SARS-
Cov2 OR SARS CoV 2 OR coronavirus disease 2019 OR COVID 23
19 OR COVID-19 OR nCoV 2019 OR “Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus”’[Mesh] OR “SARS Virus’[Mesh] OR SARS-
CoV OR SARS CoV OR MERS-CoV OR MERS CoV)

Cochrane #1 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees

Library #2 severe acute respiratory syndrome coronavirus OR severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 OR SARS-CoV-2 OR
SARS CoV 2 OR SARS-CoV 2 OR coronavirus disease 2019 OR
COVID 19 OR COVID-19 OR nCoV 2019 (Word variations have
been searched)

#3 MeSH descriptor: [Ilvermectin] explode all trees

#4 ivermectin (Word variations have been searched)

#5 #1 OR #2 (Word variations have been searched)

#6 #3 OR #4 (Word variations have been searched)

#7 #5 AND #6 (Word variations have been searched)

#15 MeSH descriptor: [Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus] explode all trees

#16  #5 OR #15 (Word variations have been searched)

#18 #16 AND #6 (Word variations have been searched)

Embase ((‘sars-related coronavirus’/exp OR ‘sars-related coronavirus’ OR
‘severe acute respiratory syndrome coronavirus’/exp OR ‘severe
acute respiratory syndrome coronavirus’ OR ‘severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2’/exp OR ‘severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2’ OR ‘sars-cov-2’ OR ‘sars cov
2’ OR ‘sars-cov2’ OR ‘coronavirus disease 2019’/exp OR
‘coronavirus disease 2019’ OR ‘covid-19’ OR ‘covid 19’/exp OR
‘covid 19’ OR ‘sars coronavirus’/exp OR ‘sars coronavirus’ OR
‘middle east respiratory syndrome coronavirus’/exp OR ‘middle east
respiratory syndrome coronavirus’ OR ‘severe acute respiratory
syndrome coronavirus’/exp OR ‘severe acute respiratory syndrome
coronavirus’ OR ‘mers-cov’/exp OR ‘mers-cov’ OR ‘mers cov'/exp
OR ‘mers cov’ OR ‘sars cov'/exp OR ‘sars cov’ OR ‘sars-cov’/exp
OR ‘sars-cov’) AND [embase]/lim) AND ((‘ivermectin’/exp OR
‘ivermectin’ OR ‘ivermectina’/exp OR ‘ivermectina’) AND
[embase]/lim)

27

Medrxiv ivermectin AND (COVID-19 OR COVID 19 OR SARS COV 2 OR
Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2 OR MERS-CoV 17
OR MERS CoV)

Biorxiv ivermectin AND (COVID-19 OR COVID 19 OR SARS COV 2 OR
Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2 OR MERS-CoV 6
OR MERS CoV)

Opengrey ivermectin AND (covid-19 OR SARS-CoV2 OR SARS-CoV OR 0
MERS-CoV OR severe acute respiratory syndrome coronavirus OR
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middle east respiratory syndrome coronavirus)

ClinicalTrials

ivermectin | COVID 19 OR COVID-19 OR SARS-CoV 2 OR SARS-
CoV-2 OR nCoV 2019 OR severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 OR MERS-CoV OR MERS CoV OR middle east
respiratory syndrome coronavirus

23

WHO ICRTP

Ivermectin

ICTRP Full Data Download by week: ICTRP Data Week of 08 June
2020

ICTRP Full Data Download (19 May 2020)

27

29
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APENDICE 2: Motivo de exclusdo dos estudos avaliados

Estudo

Motivo de exclusao

Choudhary et al. (2020) (13)

Revisao narrativa

Bray et al. (2020) (14)

Carta ao editor, inclui opnido de pesquisadores e
andlise farmacocinética

Yavuz et al. (2020) (15)

Revisao de literatura

Chaccour et al. (2020) (12)

Editorial, inclui opinido de pesquisadores

Patri A. e Fabbrocini G.
(2020) (16)

Carta ao editor, inclui opinido de pesquisadores

Rodon et al. (2020) (17)

In vitro em andamento, ndo apresentou resultado para
ivermectina

Mercurio et al. (2020) (18)

Estudo de simulagé&o computacional

Xing et al. (2020) (19)

Estudo in vitro, ndo apresentou resultado para
ivermectina

Schmith et al. (2020) (20)

Estudo de simulagdo computacional

Aguilar et al. (2020) (21)

Revisao sistematica, inclui estudo ja inserido
anteriormente

Arshad et al. (2020) (22)

Estudo de farmacocinética/ farmacodinamica, inclui
estudo ja inserido anteriormente

Momekov et al. (2020) (23)

Estudo de farmacocinética/ farmacodinamica, inclui
estudo ja inserido anteriormente

Rizzo (2020) (24)

Comunicado com revisao narrativa sobre mecanismo
de acdo

Sharun et al (2020) (25)

Revisao narrativa

Chaccour et al (2020) (26)

Protocolo de um estudo clinico - EudraCT 2020-
001474-29, que ja esté incluido na tabela de estudos
clinicos em andamento (Apéndice 3)
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APENDICE 3: Caracteristicas e detalhes metodologicos dos estudos em andamento
Data
. Deli Fi .
':,l Estudo Status p r’e YISta, . elineamen Participantes (n) Intervengdo Comparadores Principais desfechos de interesse inanciamen
inicio/términ | to to
o
Primdrio: n° de pacientes com PCR
COVID-19 negativo [Prazo:10 dias];
Secunddrios: n° de pacientes com
melhora da frequéncia respiratéria;
Pacientes adultos (18 n° de pacientes com melhora da
- 65 anos) Pa02 ; n° de pacientes com IL6
I ECR fase sintomaticos com normalizada; n° de pacientes com Tanta
1 N2CT0436035 ainda ndo 01/05/2020 2/3, COVID-19, com PCR Iv'ermectlr?a * Cuidados padrao TNFa normalizado; n° de pacientes University,
6 recrutando T: paralelo, - Nitazoxanida L. . .
positivo na amostra com ferro sérico normalizado; n° de Tanta, Egito
30/12/2020 duplo cego , . " (.
nasofaringea na pacientes com ferritina sérica
admissdo (n=100) normalizada; n° de pacientes com INR
normalizado; n° de pacientes com
hemograma completo normalizado;
taxa de mortalidade entre os
pacientes tratados [Prazo:30 dias]
Pacientes com idade Primario: n° de pacientes curados
Completo acima de 18 anos, de avaliados por swab nasofaringeo,
qualquer sexo com orofaringeo e aspiragdo sanguinea
izlsrzjcljfaiiir: I ECR fase 1, g(;angf?r?;g;z de Ivermectina + lacebo + Eg(r:aRz)oe'TS ?:l?allcs?'o 7 i toracico University of
NCT0434309 . 18/04/2020 paralelo, ) . . . . p. . . o ! . Baghdad,
2 93 publicados, T duplo cego covid19 e pneumonia Hidroxicloroquina hidroxicloroquin Secunddrios: n° de participantes com Bashdad
porém ) P 8 na enfermaria, de + Azitromicina a + azitromicina eventos adversos, avaliados por g !
. 01/06/2020 (tratamento) Iraque
submetidos acordo com os hemograma completo, testes de
ao CT em critérios clinicos, func¢do hepdtica (ALT, AST), renal
11/06/2020) laboratoriais e de (uréia no sangue, creatinina sérica) e
imagem. (n=50) glicemia de jejum [Prazo:15 dias]

2 Official Title: Clinical Trial Evaluating Safety and Efficacy of lvermectin and Nitazoxanide Combination as Adjuvant Therapy in COVID-19 Newly Diagnosed Egyptian Patients: A Tanta University Hope
3 Official Title: Efficacy of lvermectin as Add on Therapy in COVID19 Patients: A Pilot Randomized Study
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I: ECR fase 2/ Pzglle2§rsij:de com 1) lvermectina* + Tanta
NCT0435134 ainda nao 17/04/2020 3, paralelo, q_ q . ’ cloroquina . Primario: n° de pacientes com cura . .
3 diagnostico . . Cloroquina N University,
74 recrutando T: aberto . 2) Nitazoxanida + viroldgica [Prazo: 6 meses] .
01/12/2030 (tratamento) confirmado de cloroquina Tanta, Egito
COVID-19 (n=60) q
ECR fase 2/ Pacnentes.de 1) Ivermectina®
3, paralelo, qualquer idade, com S
NCT0434541 ainda ndo X cegamento diagnostico 2) Favipiravir Primario: n° de pacientes com carga Tanta
4 15/04/2020 . & er 3) Nitazoxanida Cloroquina . L P & University,
95 recrutando unico - confirmado de . . viral diminuida [Prazo: 6 meses] .
T:06/2021 . 4) Niclosamida Tanta, Egito
paciente COVID- 5) Outros
(tratamento) | 19 (n=120)
Paci . . ,
acientes Primario: cura de pacientes [periodo
comprovadamente L
I: ECR infectados pelo 1) Ivermectina de tempo: 2 meses] Ministry of
5 I P Recrutando 11/06/2020 paralelo, COVID 19, 2) lvermectina + Cuidado padrio . . Health a?nd
76 aberto . - . - Objetivo: avaliar o papel da Population,
T:09/2020 assintomaticos, casos cuidado padrao . . h
(tratamento) Ivermectina como linha de Egito
leves e moderados tratamento para COVID 19
(n=100) P
Pacientes entre 18 e
69 anos, infectados
por SARS-CoV-2
(confirmados por
I: ECR fase 2, PCR), hospitalizados . Laboratorio
. lvermectina 600 L o . R
E NCT0438188 Recrutando 11/05/2020 aberto, com inicio dos /kg 1x/dia + tratamento Primdrio: Redugdo na carga viral de Elea Phoenix
47 T: paralelo sintomas ha 5 dias, tlrgatagmento adrio padrdo SARS-CoV-2 [Prazo: 1 - 5 dias] S.A,
30/06/2020 (tratamento) | sem comorbidades P Argentina
que afetam o
progndstico e os
tornem pacientes de
alto risco (n=45)

4 Official Title: Clinical Study Evaluating the Efficacy of Ivermectin and Nitazoxanide in COVID-19 Treatment
5 Official Title: The Results of COVID 19 Treatment: A Real-life Experience on Patients with COVID 19

6 Official Title: The Use of Ivermectin In the Treatment of COVID 19 Patients
7 Official Title: A Pilot, Proof of Concept Trial to Prove Ivermectin Efficacy in the Reduction of SARS-CoV-2 Replication at Early Stages of COVID-19

32




"\

OSWALDO CRUZ :§

-

31

o8 . - HOSPITA
< SIRIO-LIBANES MOINHOS DE VENTO

INOVACAD, PESQUISA E EDUCAGCAD ‘.\1"‘
Pacientes entre 18 e
NCT0439002 59 anos Clinica
2e I: ECR fase 2, diagnosticados com Primrio: broporcio de pacientes Universidad
EUCTR2020- 15/05/2020 duplo cego, COVID-19 com PCR Ivermectina ‘P .p. ¢ P de Navarra,
recrutando - Placebo com PCR positivo para SARS-CoV-2 . .
001474-29- T: paralelo positivo para SARS- 400mcg/kg [prazo: 7 dias ap6s o tratamento] Universidad
ES8 30/08/2020 (tratamento) | CoV-2, residentes em P ’ P de Navarra,
Cuenca de Pamplona Espanha
(n=24)
Pacientes com Primario: participantes sem
diagndstico de progressdo da doenga para forma
sindrome respiratoria grave. [Prazo: 14 dias]
aguda grave devido a . Placebo em Investigacion
. o lvermectina 12 . . . .
infecgcdo por SARS- . combinagdo Doenga grave: dificuldade Biomedica
. ~ I: ECR fase 2, - mg/dia por 3d, em D L
NCT0440750 ainda ndo . CoV-12 (definida por NS com respiratéria (230 respiragdes por para el
29/05/2020 unicego, combinagdo com . - A
7° recrutando RT-PCR), paracetamol minuto) ou saturagdo de oxigénio em Desarrollo
T:10/2020 paralelo . " paracetamol (500 . .~
assintomaticos ou mg 4x/dia) por 14d (500 mg 4x/dia) repouso £93% ou complicagdes de Farmacos
com sintomas leves e & P por 14d graves como: insuficiéncia S.A.de C.V.
que estdo em respiratoéria, necessidade de
tratamento ventilagdo mecanica, choque séptico,
ambulatorial (n=66) insuficiéncia organica ndo respiratoria
Pacientes > 18 anos .
. ~ . . Sidney
com infecgdo por 1) Bicalutamide Kimmel
COVID-19, 150 mg por 7d
I ECR fase 2, confirmada por PCR +cuidado padrao Primario: n° de participantes com Comprehens
NCT0437427 ainda n3o 05/05/2020 paralelo, . . P p' . - . P , P - ive Cancer
(< 3 dias), internados, 2) Ivermectina Cuidado padrdo melhora clinica apds a randomizagdo
e recrutando T aberto com sintomas 600ug/kg (dose [prazo: até 7 dias] Center at
30/12/2029 (tratamento) . L - UB/KE P ' Johns
respiratérios minimos | maxima: .
. . Hopkins,
ou inexistentes 60mg/dia) por 3d
EUA
(n=60)

8 Official Title: Pilot Study to Evaluate the Potential of lvermectin to Reduce COVID-19 Transmission

9 Official Title: Multicenter, Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Study to Assess the Efficacy, Safety and Tolerability of Ivermectin in Mild Virus-positive Subjects (SARS-CoV)-2 With or Without Symptoms

10 Official Title: A Phase Il Trial to Promote Recovery From COVID-19 With Ivermectin or Endocrine Therapy
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Primario: clearance viral no 62 dia
[prazo: até 6 dias apds a
intervengao];

ECR L. ~ .
I: uadruplo Adultos com Secunddrios: duragdo do shedding Sheba
1 NCT0442971 12/06/2020 9 P confirmagdo . viral (tempo entre o primeiro PCR Medical
- recrutando cego, . lvermectina Placebo . . .
0 1 T: aralelo molecular para Covid- positivo e o ultimo dos dois testes Center,
30/09/2020 P 19 (ndo gravidas) negativos consecutivos); tempo entre Israel
(tratamento) b
tratamento e a resolugdo dos
sintomas [prazo: até 14 dias apds a
intervengdo]
Primarios: desenvolvimento de
doenca, considerando a cura e/ou
I: redugdo de sintomas e gravidade da Eurnekian
1 NCT0442586 ativo, nao 11/06/2020 Coorte Pacientes com swab Ivermectin 5 apresentacdo inicial [Prazo: 7 dias]; Public
. . NA o K .
1 312 recrutando T: prospectiva oral/nasal positivo mg/mL redugdo da necessidade de Hospital,
30/06/2020 internacdo na UTI [Prazo: 14 dias]; Argentina
reducdo da taxa de mortalidade
[Prazo: 30 dias]
Pacientes de 16 a 90 L . . =
- Primarios: dias de internagdo
anos hospitalizados . . s
o Ivermectina 12mg hospitalar, desde a admissdao como
com RT-qPCR positivo . s .
(<80kg) ou 18mg . caso suspeito de COVID com critérios Centenario
I ECR fase 3, para SARS-CoV-2 ou (>80kg) + Ivermectina de hospitalizagdo até a alta; taxa de Hospital
1 NCT0439112 18/05/2020 duplo cego, com suspeita de . g. . 12mg (<80kg) ou . P . ¢ D . P
recrutando . Hidroxicloroquina deterioracdo respiratéria, Miguel
2 78 T: paralelo pneumonia por 18mg (>80kg) + ) S A .
800mg (1ed) e necessidade de ventilagdo mecanica Hidalgo,
30/09/2020 (tratamento) | COVID-19 na Placebo . ; L ‘o
tomografia 400mg por 4d + invasiva ou morte; média do delta do México

computadorizada de
térax (n=200)

Placebo

indice de oxigenagdo [prazo: trés
meses]

11 Official Title: ECR Ivermectin vs. Placebo for the Treatment of Patients With Mild to Moderate COVID-19 to Prevent Progression to Severe Infection and to Decrease Viral Shedding - A Double Blind , Randomized

Controlled Trial

12 Official Title: EVALUATION of lvermectin Aspirin Dexametasone and Enoxaparin as Treatment of covid19
13 Official Title: Efficacy and Safety of Hydroxychloroquine and Ivermectin in Hospitalized no Critical Patients Secondary to COVID-19 Infection: Randomized Controlled Trial
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Pacientes > 18 anos
ECR fase L
23 com SARS-CoV-2 Primario: hora do evento [prazo: 21 Centro de
. ~ I: § confirmado por RT- . dias] Estudios en
NCT0440584 d drupl L | tina 300 . . ~ ;
1 S L ainda ndo 28/05/2020 quadruplo PCR, com inicio dos vermectina Placebo Tempo até a deterioragdo em 2 ou Infectogia
3 314 recrutando cego, . - mcg/kg por 5d . . o
T:11/2020 sintomas nos ultimos mais pontos em uma escala ordinal Pediatrica<
paralelo . .
(tratamento) 7 dias e doenga leve de 7 pontos Colémbia
(n=400)
Pacientes de 40 a 65
anos internados em
hospitais de
Bangladesh com (a0 1) lvermectina 200 L . .
menos um): PCR L. Primario: clearance viral [Prazo: em 7 International
ECR fase 2, L mcg/kg dose Unica . ) . -
I duplo-cego positivo para SARS- + Doxiciclina dias apds o recrutamento]; remissdo Centre for
1 NCT0440713 ainda ndo . ! CoV2; Sp02> 94%; da febre [Prazo em 7 dias apos o Diarrhoeal
29/05/2020 placebo . 200mg + Placebo Placebo - .
4 015 recrutando duracdo da doenga < . recrutamento]; remissao de tosse Disease
T:07/2020 controlado . 2) lvermectina 200 , ) .
7 dias; sem suporte [Periodo: em 7 dias apds o Research,
(tratamento) . mcg/kg por 5d+
de oxigénio no recrutamento] Bangladesh
Placebo
recrutamento; tosse,
dor de garganta,
temperatura > 37,5°C
(n=72)
Pacientes entre 15 e Primario: PCR negativo [prazo: 144
65 anos, com PCR horas] .
I: ECR, aberto ositivo para SARS- PCR sera realizada as 48, 96 e 144 Combined
1 NCT0439271 ' ! ! P P . Ivermectina 12mg . ! Military
5 316 recrutando 19/05/2020 paralelo Cov-2, com sintomas dose Gnica Cloroquina horas Hospital
T:07/2020 (tratamento) leves ou moderados Secunddrio: necessidade de N
S A Pakistdo
da doenga, em boa ventilagdo mecanica [Prazo: 4
saude geral semanas]
PR -
1| NCT0440355 | ainda nio I ECR fase Pacientes com Ivermectina* + dloroauing rnrf'?caggvﬁaffeﬁff d”at‘;;g;r:e atvo) Li?\irsit
6 517 recrutando 27/05/2020 2/3, aberto, COVID-19, sejam Doxiciclina q ¢ & . v
[prazo: 6 meses] Egito

14 Official Title: Randomized, Placebo Controlled, Double Blind Clinical Trial to Evaluate the Efficacy of Molecule D11AX22 in Adults Patients From Cali, Colombia With Early Stages of SARS COV2/COVID-19

15 Official Title: Ivermectin and Doxycycline in Combination or Ivermectin Alone for the Treatment of Adult Bangladeshi Patients Hospitalized for COVID-19: a Randomised, Double-blind, Placebo-controlled Trial.

16 Official Title: Efficacy of Ivermectin in COVID-19 : A Randomized Controlled Trial
17 Official Title: The Efficacy of Ivermectin and Doxycycline in COVID-19 Treatment
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T: paralelo criangas, adultos ou
03/12/2030 (tratamento) | idosos (n=40)
EC ndo Individuos entre 18 e Primdrio: efeito da Ivermectina na Max
NCT0437382 I: . . . L .
randomizad 75 anos que sejam Ivermectina 200 a erradicagdo do virus. [Prazo: 3 meses] Healthcare
1 418 ¢ 04/05/2020 ) Tratamento , . .
- CTRI/2020/0 recrutando T o, aberto, casos confirmados de 400 mcg/kg de padrio Teste para virusem 1, 3 e 5 dias a Insititute
: crossover COVID-19 do Max peso corpora partir do inicio da intervengdo em Limited,
4/024858 25/07/2020 . . . R
(tratamento) Hospitals paciente no hospital India
Primario: aparecimento de sintomas
Pacientes entre 16 e (febre, tosse, dor de garganta,
I: ECR fase 70 anos que sejam mialgia, diarreia, falta de ar) [Prazo: Zagazi
1| NcToaa22s6 ' 2/3, aberto, que sej Ivermectina* Nenhuma algla, dlarreia, ' gazg.
3 119 recrutando 09/06/2020 paralelo contatos familiares 2 doses em 24h intervencio até 14 dias apds o recrutamento] University,
T:07/2020 (profilaxia) de caso confirmado Secundario: desenvolvimento de Egito
P de COVID-19 (n=100) COVID [Prazo: até 14 dias apds o
recrutamento]
Qualquer individuo
ECR f
uﬁice:)e 3 acima de 12 anos Nitazoxanida +
. ~ I: ! com swab faringeo Ivermectina + Primario: resultado negativo do teste Mansoura
1 NCT0439242 ainda ndo 18/05/2020 corT1 - positivo para COVID- Ribavirina !\lenhuma~ para COVID-19 por PCR [Periodo: 2 University,
9 720 recrutando atribuigao intervengao .
T:05/2022 . 19 PCR, sem 200 2 400 mg em ANOS] Egito
sequencial .
(tratamento) comorbidades e 7d#
(n=100)
Pacientes de 18 a 90 .
. ~ L . Instituto de
anos com infecgdo . Primario: Depuragdo viral [prazo: 14 .
. Ivermectina 6mg . Seguridad y
EC paralelo, confirmada pelo . dias] .
I aberto, ndo SARS-CoV2, com nosdias0,1,7e8 Secundarios: duragdo dos sintomas Servicios
2 NCT0439974 22/05/2020 - ! + Azitromicina Nenhuma . f‘; . . Sociales de
recrutando randomizad COVID-19 leve e com . ~ saturagdo de oxigénio e proporgdo de
0 . T o sintomas de doenga 500mg por 4d + Intervencao saturagdo de Oxigénio e fragdo de los
10/06/2020 L s Colecalciferol 800 A g . & C Trabajadores
(tratamento) | respiratdria, tosse, Oxigénio Inspirado (SpO2/Fi02)
. Ul por 30d . del Estado,
febre [T>38°C] [prazo: 14 dias] ‘.
México
(n=30)

18 Official Title: To Study the Effectiveness of Ivermectin With Standard of Care Treatment Versus Standard of Care Treatment for COVID 19 Cases. A Pilot Study

19 Official Title: Use of lvermectin as a Prophylactic Option in Asymptomatic Family Close Contact for Patient With COVID-19
20 Official Title: Effect of a Combination of Nitazoxanide, Ribavirin and Ivermectin Plus Zinc Supplement on the Clearance of COVID-19: a Pilot Sequential Clinical Trial
21 Official Title: A Pilot Study for COVID-19 Outpatient Treatment with the Combination of Ivermectin-azithromycin-cholecalciferol
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Adultos, ambos os lvermectina* +
I: sexos, sem limite de Carragenina Primario: redugdo de contagio [Prazo: Eurnekian
2 NCT0442585 11/06/2020 Coorte idade, que (topicos) + EPI 30 dias] Public
recrutando . EPI (. .
1 022 T: prospectiva apresentem teste Secunddrio: eventos adversos [Prazo: Hospital,
30/08/2020 negativo (swab) para Carragenina: 7 dias] Argentina
COVID 19 (n=70) device
X ECR fase 3, Pacientes acima de ;; Rl/gf;ogci?r:gi :/;\IZ(;trLOT;r:Ia\na Tanta
2 NCT0438284 ainda ndo 11/05/2020 paralelo, N q . Primario: n° de pacientes com cura L
18 anos com COVID- 3) Ivermectina* + Nitazoxanida R University,
2 623 recrutando T: aberto . . . viroldgica [Prazo: 6 meses]
19 (n=80) 4) Nitazoxanida + lvermectina + EUA
01/12/2030 (tratamento) . -
Azitromicina
Adultos com infecgao
por SARS-CoV-2
confirmada em
e e 1)
laboratério (ultimos . . .
Hidroxicloroquina
7d) ou tenham
. L 600mg por 14d +
sintomas/ sinais . .
sugestivos de COVID- Azitromicina
- 500mg (12 dia)
19 ao exame fisico e
25mg (22 ao 5¢
I: ECR fase 2, a0 menos uma das dia) Primario: proporgdo de pacientes University of
1 ' lel icBes: HAS; DM; Hidroxicl [ ) o
2 NCT043740 recrutando 05/05/2020 para’elo, condlgoes‘ S DM; 2) idroxicloroquin com deterioragdo clinica [Prazo: 14 Kentucky,
3 924 aberto DPOC, enfisema ou . . . a 600mg por 14d .
T:05/2021 Hidroxicloroquina dias] EUA
(tratamento) | asma; Idade> 50
600mg por 14d +
anos; IMC> 40; X
, Ivermectina 12 mg
problemas cardiacos
) (<75kg) ou 15 mg
subjacentes graves;
. . (>75kg) por 2d
imunocomprometido
. 3) Camostat 600
s; residam em lar de
. mg por 14d
idosos ou em uma
instituicdo de longa
permanéncia (n=240)

22 Official Title: USEFULNESS of Topic Ivermectin and Carrageenan to Prevent Contagion of Covid Among Healthy People and Health Personnel

2 (Official Title: Novel Treatment Regimens in Treatment of COVID-19
24 Official Title: Randomized, Multi-arm Phase Il Trial of Novel Agents for Treatment of High-risk COVID-19 Positive Patients
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Adultos sintomaticos
(respiratdrios) com .,
ECR fase 3, um teste de PCR-RT Fun_dacm.
EUCTR2020- duplo cego . . . Assistencial
2 recrutament I: positivo para COVID- sk Primario: clearance viral aos 3,6,9 e ,
001994-66- . placebo - Ivermectina Placebo . . Mutua
4 o autorizado 08/05/2020 19 e uma condigdo 12 dias apds o inicio do tratamento
ES? controlado L Terrassa,
(tratamento) clinica com menos de Espanha
5 dias de evolugao P
(n=266)
Pacientes entre 20 e
65 anos que testaram
positivo para COVID-
19 (no Teste Rapido),
com temperatura 2 1) Cuidado padrido
A I Pt LY
ECR fase 3, . & padrdo tomografia computadorizada de Chistasazan
2 IRCT2020040 Recrutament I duplo cego sintomas meg/kg 1x 2) Cuidado torax, tempo de hospitalizagdo notash
5 | 8046987N1% | ocompleto | 27/04/2020 PIOCEBO, | (intensidade 2) Cuidado padrio ! » Lemp pitalizacao, .
paralelo . padrdo + hemograma completo e PCR fartak, Ira
moderada a grave): + Ivermectina (alta lacebo
tosse, dor de dose) 200 mcg/kg P
garganta, dor de no 12,22 e 52 dia
cabega, congestdo
nasal, sensagdo de
febre, dores o corpo
ou fadiga (n=100)
Adultos com Covid-19 1) Lady
swab da garganta Hidroxicloroquina Hardinge
I positivo (RT-PCR), 400mg 2x/dia (1° Primério: broporcio de pacientes Medical
2 | CTRI/2020/0 ainda ndo . ECR fase 2, com doenca dia) e 200mg . ~ P p’ ¢ pacle 3 College
30/04/2020 . Cuidado padrao com cura viroldgica [prazo: dia 6 apos
6 4/024948 27 recrutando paralelo moderada 2x/doa (22-72 dia) S (Governmen
T:10/2020 L ) . inicio do tratamento] .
(pneumonia, sinais 2) Ciclesonida t medical
clinicos e 200mcg 2x/dia por college),
radioldgicos, 7d India

25 Scientific title: Ramdomised clinical trial of ivermectin for treatment and prophylaxis of COVID-19
%Scientific title: Dose-Finding study of lvermectin treatment on patients infected with Covid-19:A clinical trial

27 Scientific Title: EFFICACY OF HYDROXYCHLOROQUINE, CICLESONIDE AND IVERMECTIN IN TREATMENT OF MODERATE COVID-19 ILLNESS: AN OPEN-LABEL RANDOMISED CONTROLLED STUDY - EHYCIVER-COVID
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frequéncia 3) Ivermectina
respiratdria entre 15 12mg por 7 d

a 30/minuto e/ou
Sp02 de 90% a 94%)
Individuos em
contato um paciente
Covid-19 sera
considerado um caso
Covid-19 (n=120)

Adultos com PCR

positivo para COVID- Lebanese
2 ChiCTR20000 | ainda ndo I: ECR, 19 (assintomatico) e Ivermectina Placebo Primario: Redugdo da carga viral e University,
7 | 3362728 recrutando 07/06/2020 paralelo, com peso corporal tratamento da infecgdo por COVID-19 | Libano/Iraqu
superior a 45kg (n e
piloto=30)
1)lvermectina 6
2
mg 2x/semana por Lagos
I Pacientes Covid-19 2 semanas Universit
2 ISRCTN4030 ainda ndo 23/04/2020 ECR, fase 3 ositivos (n =45 consecutivas Placebo Primario: Carga viral (RT-PCR) em 1, Teachin ¥
8 2986%° recrutando T: (tratamento) P . o 2) Ilvermectina 12 2,4,7,10, 12, 14 dias . g
aproximadamente) Hospital,
24/07/2020 mg 2x/semana por o
Nigeria
2 semanas
consecutivas
EUCTR2020- ECR fase 3, Adultos e idosos com . Clearance viral qualitativo (amostra
2 Recrutament I: duplo cego, Ivermectin a+ Placebo + R . HUVE-19-CT-
9 002091-12- o autorizado 05/05/2020 multicéntric SARS-CoV-2 cuidado padrado cuidado padrdo do trato respiratdrio superior) [prazo: 001, Bulgaria
BG3° o conformada (n=120) 72 dia] » SUl8

Legenda: *n3o especifica a dose; #dose da combinagdo; COVID-19: Doenga do Coronavirus 2019; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; I: Inicio; T: Término; PaO2: Pressdo Parcial de Oxigénio; n°:
numero; INR: razdo normalizada internacional do tempo de protrombina; NA: ndo se aplica

28 Scientific Title: In vivo use of ivermectin (IVR) for treatment for corona virus infected patients: a randomized controlled trial

2 Scientific Title: A double-blind clinical trial to repurpose and assess the efficacy and safety of ivermectin in COVID-19

30 Scientific Title: Multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study investigating efficacy, safety and tolerability of ivermectin HUVE-19 in patients with proven SARS-CoV-2 infection (COVID-19) and
manifested clinical symptoms
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APENDICE 4. Tabela com sumario dos resultados e certeza no conjunto de evidéncias

Pergunta: lvermectina comparado a cuidado padréo para pacientes com COVID-19

Avaliagdo da Certeza
. . L Certeza Importancia
Ne dos Delineamento Risco de s a Evidéncia — Outras p
” Inconsisténcia L Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragoes

Mortalidade
1 estudo muito ndo grave nao grave néo grave nenhum Anélise univariada: OR: 0,52; IC 95% 0,29-0,96; P = 0,03 o000 CRITICO
observacional grave @ Andlise ajustada: OR: 0,27: IC 0,09-0,85, p = 0,03; HR 0,37: 1C 0,19- BAIXA
0,71;p=0,03
Anélise de subgrupo:
Subgrupo comprometimento pulmonar grave: OR: 0,15; IC95%: 0,05-
0,47; P =0,001
Subgrupo comprometimento pulmonar néo grave: OR: 0,75; IC95%:
0,24-2,3; p=0,61
Taxa de extubagéo
1 estudo muito n&o grave nao grave grave b nenhum OR: 3,11; 1C95%: 0,88-11,00; p = 0,07 eO00O IMPORTANTE
observacional grave @ MUITO BAIXA
Novo desfecho
1 estudo muito ndo grave ndo grave nao grave nenhum Controle: vs Ivermectina [mediana, IQR]: 7.0 (4.0, 10.0) vs. 7.0 (4.0, o000 IMPORTANTE
observacional grave @ 13.3), p=0,34 BAIXA

IC: Intervalo de confianga

Legenda

a. Alto risco de viés pela ferramenta de avaliagéo por tipo especifico de estudo. Estudo com amostra néo planejada (de conveniéncia), de delineamento retrospectivo, com ajuste parcial para confundidores. Selegao e inclusao
comprometidas e hé falhas para controlar adequadamente os fatores de confusé&o. Os grupos apresentaram diferengas nos fatores progndsticos, o que pode influenciar o desfecho. Presenga de limitages metodoldgicas referentes ao
delineamento que diminuem a confianga na estimativa de efeito.

b. Intervalo de confianga amplo e disperso..
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APENDICE 1. Tabela da Evidéncia a Decisao do webapp GRADEpro

PERGUNTA

Deve-se usar lvermectina vs. cuidado padrao para pacientes com COVID-19??

POPULATION: pacientes com COVID-19

INTERVENTION: lvermectina

COMPARISON: cuidado padrdo

MAIN OUTCOMES: Mortalidade; Taxa de extubagdo; Tempo de hospitalizagdo

AVALIACAO

Efeitos desejaveis

Qudo substanciais sdo os efeitos desejaveis?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

As evidéncias sobre a eficdcia e a seguranca da ivermectina sdo incipientes. A revisdo sistemdtica rapida identificou 1 estudo
com qualidade metodoldgica baixa, que avaliou os efeitos da terapia com ivermectina em pacientes com COVID-19. O estudo
apontou redugdo da mortalidade no grupo que recebeu ivermectina (p<0,05), mas ndo mostrou diferengas em relagdo a taxa
de extubagdo e tempo de hospitalizagdo. O estudo apresenta sérios problemas metodoldgicos e alto risco de viés, fatores que
comprometem as suas conclusdes e contribuem para que a certeza na evidéncia seja muito baixa. Ndo se sabe se, de fato, a
eficacia in vitro realmente ocorre in vivo.

Efeitos indesejaveis

Qudo substanciais sdo os efeitos indesejaveis??

EVIDENCIAS DE PESQUISA

O estudo ndo abordou eventos adversos
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Certeza na evidéncia

Qual é a certeza geral na evidéncia sobre os efeitos??

EVIDENCIAS DE PESQUISA

Desfechos Impacto Ne de participantes Certainty of the
(estudos) evidence
(GRADE)
Mortalidade Analise univariada: OR: 0,52; IC 95% 0,29-0,96; P = 0,03 (1 estudo @@OO
Anédlise ajustada: OR: 0,27: 1C 0,09-0,85, p = 0,03; HR observacional) BAIXA?

0,37:1C0,19-0,71; p = 0,03

Andlise de subgrupo:

Subgrupo comprometimento pulmonar grave: OR:
0,15; 1C95%: 0,05-0,47; P = 0,001

Subgrupo comprometimento pulmonar ndo grave: OR:
0,75; 1C95%: 0,24-2,3; p=0,61

Taxa de OR: 3,11; 1C95%: 0,88-11,00; p = 0,07 (1 estudo @OOO
extubagdo observacional) MUITO BAIXA®®
Novo desfecho Controle: vs lvermectina [mediana, IQR]: 7.0 (4.0, 10.0) (1 estudo @@OO
vs. 7.0 (4.0, 13.3), p=0,34 observacional) BAIXA?
a. Alto risco de viés pela ferramenta de avaliacdo por tipo especifico de estudo. Estudo com amostra ndo

planejada (de conveniéncia), de delineamento retrospectivo, com ajuste parcial para confundidores. Selegdo e
inclusdo comprometidas e ha falhas para controlar adequadamente os fatores de confusdo. Os grupos
apresentaram diferengas nos fatores prognosticos, o que pode influenciar o desfecho. Presenga de limitagdes
metodoldgicas referentes ao delineamento que diminuem a confianca na estimativa de efeito.

b. Intervalo de confianga amplo e disperso

Balanco de efeitos

O equilibrio entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervengdo ou a comparagdo?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

0 estudo apontou redugdo da mortalidade no grupo que recebeu ivermectina (p<0,05), mas ndo mostrou diferengas em
relagdo a taxa de extubagdo e tempo de hospitalizagdo.

O estudo ndo esta isento de confundidores, de modo que a interpretagdo e generalizaga6o dos resutados é limitada. O risco
de viés foi classificado como critico, o que interfere na confianga que se tem nos resultados. Ainda ndo esta estabelecida a
dose terapéutica para tal finalidade.

Viabilidade

A intervencdo é viavel de ser implementada?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

Atualmente ndo existe dose definida para a ivermectina no tratamento da COVID-19. A ivermectina é um medicamento para
o qual ja existe genérico e de baixo custo.

Se utilizarmos a dose do Unico estudo clinico publicado até o momento (at least one oral dose of ivermectin at 200
micrograms/kilogram, considerando uma pessoa de 70 kg, ou seja 0,014 g ou 14 mg, arredondando para 2 cp de 6 mg que é
disponivel no Brasil), o custo seria de R$ 18,18/pessoa (valor da cx com dois cp de 6 mg para o medicamento referéncia),
considerando o valor maximo de PF a 18% ICMS (CMED junho 2020).

Considerando a variagdo da dose testada e o nimero de dias de tratamento entre os estudos clinicos em andamento?, fez-se
também um calculo considerando a maior e menor dose, tendo como referéncia uma pessoa com 70kg e o valor maximo de
PF a 18% ICMS (CMED junho 2020). Os custos de tratamento poderiam variar de RS 18,18 a RS 192,00.

. 6mg/d por 4d = 4cp de 6mg = RS 32,00 (valor da cx com 4 cp para o medicamento referéncia)
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. 200 mcg/kg dose Unica = 12 mg = 2 cp de 6mg= RS 18,18
. 600ug/kg/d por 3d:=42mg/d por 3d = 21cp de 6mg (arredondando para 6 cx com 4) = RS 192,00

1[NCT04381884: Ivermectina 600 ug/kg 1x/dia; NCT04390022: lvermectina 400mcg/kg; NCT04407507: Ivermectina 12 mg/dia
por 3d; NCT04374279 Ivermectina 600ug/kg (dose méxima: 60mg/dia) por 3d; NCT04391127: lvermectina 12mg (<80kg) ou
18mg (>80kg); NCT04405843: lvermectina 300 mcg/kg por 5d; NCT04407130: Ivermectina 200 mcg/kg dose Unica e
Ivermectina 200 mcg/kg por 5d; NCT04392713: Ivermectina 12mg dose Unica; NCT04373824: lvermectina 200 a 400 mcg/kg ;
NCT04399746: lvermectina 6mg nos dias 0,1, 7 e 8; NCT04374019: Ivermectina 12 mg (<75kg) ou 15 mg (>75kg) por 2d;
IRCT20200408046987N1: Ivermectina (dose baixa) 200 mcg/kg 1x e lvermectina (alta dose) 200 mcg/kg no 12,22 e 52 dia;
CTRI/2020/04/024948: Ivermectina 12mg por 7d; ISRCTN40302986 Ivermectina 6 mg 2x/semana por 2 semanas consecutivas
e lvermectina 12 mg 2x/semana por 2 semanas consecutivas)
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