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RESUMO



O SARS-CoV-2 teve inicio na provincia de Wuhan na China, em dezembro de 2019, e desde
entdo se espalhou rapidamente, levando a Organizagdo Mundial da Saude a declarar estado de
Pandemia mundial. Com uma alta transmissibilidade e morbimortalidade, a COVID-19 tem
ocasionado severas implica¢des sanitdrias, politicas e sociais em todo o mundo, o que gerou
intensos debates pela comunidade cientifica. Desde entdo, solugdes e tratamentos para este
virus tornaram-se prioridade nas pesquisas clinicas. Nesse contexto, estd inserida a
ivermectina, um farmaco antiparasitario que apresentou atividade antiviral em alguns estudos
in vitro. Dessa forma, o presente estudo tem por objetivo realizar uma revisdo integrativa para
avaliar os estudos que abordem os efeitos antivirais da ivermectina no tratamento da COVID-
19. Este estudo consiste em uma revisao integrativa. Foram incluidos estudos experimentais e
farmacologicos que abordaram os efeitos antivirais da ivermectina sobre a COVID-19, de
2020 até outubro de 2021, na lingua portuguesa, inglesa ou espanhola. Foram excluidos
aqueles estudos com metodologia nao experimental ou ainda aqueles estudos que ndo estejam
disponiveis na integra para a leitura. As buscas serdo realizadas nas seguintes bases de dados:
Scielo, PubMed, MEDSCAPE, Medline, Lilacs ¢ BVS utilizando os seguintes descritores:
ivermectina, COVID-19, SARS-coV-2 e atividade antiviral. Foram incluidos nesta revisdao 10
estudos, dos quais 2 eram pré-clinicos e oito eram pesquisas clinicas. Diante dos resultados
obtidos pode-se concluir as evidéncias disponiveis na populacao geral ndo suportam o uso da
ivermectina para tratamento ou prevencdo da COVID-19. O mecanismo de acao antiviral da
ivermectina contra 0 COVID-19 encontrado pode ser mediado por meio da inibigdo do
transportador heterodimero IMPa / B1, responsavel pela importacdo nuclear das proteinas
virais. A maioria dos estudos avaliou a utilizagdo da ivermectina na fase leve a moderada da
doenca. As doses e os esquemas terapéuticos utilizados nao estavam padronizados: a
ivermectina foi estudada isoladamente bem como também foi estudada com associacdes, que
incluiram principalmente a cloroquina e a hidroxicloroquina.

Palavras-Chave: Coronavirus; SARS-CoV-2; Farmacoterapia; Medicamentos.

ABSTRACT

The SARS-CoV-2 began in China's Wuhan province in December 2019 and has since spread
rapidly, prompting the World Health Organization to declare a worldwide pandemic. With a
high transmissibility and morbidity and mortality, COVID-19 has caused severe health,



political and social implications around the world, which has generated intense debates in the
scientific community. Since then, solutions and treatments for this virus have become a
priority in clinical research. In this context, ivermectin is inserted, an antiparasitic drug that
has shown antiviral activity in some in vitro studies. Thus, the present study aims to carry out
an integrative review to evaluate studies that address the antiviral effects of ivermectin in the
treatment of COVID-19. This study consists of an integrative review. Experimental and
pharmacological studies that addressed the antiviral effects of ivermectin on COVID-19 from
2020 to October 2021, in Portuguese, English or Spanish, were included. Studies with non-
experimental methodology or studies that are not available in full for reading were excluded.
Searches will be performed in the following databases: Scielo, PubMed, MEDSCAPE,
Medline, Lilacs and BVS using the following descriptors: ivermectin, COVID-19, SARS-
coV-2 and antiviral activity. Ten studies were included in this review, of which 2 were pre-
clinical and eight were clinical research. Given the results obtained, it can be concluded that
the evidence available in the general population does not support the use of ivermectin for the
treatment or prevention of COVID-19. The antiviral mechanism of action of ivermectin
against COVID-19 found may be mediated through the inhibition of the heterodimer IMPa. /
B1 transporter, responsible for the nuclear import of viral proteins. Most studies have
evaluated the use of ivermectin in the mild to moderate phase of the disease. The doses and
therapeutic regimens used were not standardized: ivermectin was studied alone, as well as
being studied with associations, which mainly included chloroquine and hydroxychloroquine.

Keywords: Coronavirus; SARS-CoV-2; Pharmacotherapy; Medicines.



FIGURA 1 -
FIGURA 2-

FIGURA 3 -
FIGURA 4 -
FIGURA S -

TABELA 1 -

TABELA 2 -

TABELA 3 -
TABELA 4—
QUADRO 1 -

LISTA DE FIGURAS

Estrutura geral do Coronavirus..........ccocveevieeecieeeiieeecieeeee e 16
Mecanismos imunoldgicos envolvidos na infecgdo por COVID-

L ettt 19
Estrutura quimica da ivermectina..........ccceeeeveeeiieencieeenieeeeiee e 24
Estagios da Pesquisa CHNICaA..........cccuveeriuieeeiiieeiieeeee e, 32
Parametrizagdo dos nivéis de evidéncia de estudos clinicos......... 34

LISTA DE TABELAS E QUADRO

Paises com maior nimero de casos diagnosticados e seus

respectivos 0bitos pelo novo Coronavirus...........ceeevveeeveeeenveennne. 15
Estudos in vitro da acdo antiviral da ivermectina contra virus de RNA
€ DNA et 25

Amostra dos estudos clinicos incluidos na presente revisao ........ 35
Doses e esquemas terapéuticos adotados pelos estudos clinicos...36

Caracterizacdo dos estudos incluidos na amostra desta revisao....30



LISTA DE GRAFICOS E FLUXOGRAMAS

GRAFICO 1 - Caracterizagdo percentual do estigio da doenca em que
estavam 0s participantes das pesquisas
CHNICAS ..ttt 35

FLUXOGRAMA 1 - Estratégia de busca nas bases de dados e sele¢cdo dos estudos
da

AINIOSTTA <o eeeene et e et e e et e e et e e e e e e aans 29



2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.3.1
332
3.4
3.5
3.6
3.7
3.7.1
3.7.2
3.8

SUMARIO

INTRODUCAO 11
OBJETIVOS...iiiinnisensuissuissessssssissssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssass 13
ODBJEtIVO ZOIAL. ..ot 13
ODbjetivos ESPECITICOS......ouuvmriiiiiieiiiiic e 13
REFERENCIAL TEORICQO......uucouiiiiiinnnissensinsaissenssesssessasssssssssssssssssssssssssssas 14
Aspectos gerais acerca da pandemia € COVID-19......c..coceviiviiiiniiniincnineens 14
EPIdemiolO@ia......ccuveiiieiieeiiieiie ettt ettt e 15
ALENLE CHIOIOZICO. . eeeiiieeiiieeiiie ettt ettt re e etee et e e b e e nebeesnseeeneees 15
DETINICOECS. ... veieeeiiiee ettt e e ettt e e et e e e et e e e e eareeeeeeateeeeeearaeaeeanns 15
Variantes dO VITUS. .....eeouieiiiiiieiieet ettt ettt ettt ettt e bt eseeeebeesaeeas 17
FiS10PAtOlO@IA. .. .eieiiieiiieiieiie ettt aa e 18

Manifestagoes ClINMICAS. ......ccccuviieieiiiieeecieee e et et e e e e e e et e e e staeeeeeeaaeeeeenes 20
Diagn6stico da COVID-19.....iiiiiiiieceeeeeeeeee et 21

TOTAPEULICA. ...ttt ettt ettt ettt e et e sate e b e et e eabeeeaeeenee 21

Tratamento N30 farmMacolOZICO. .......ccueeriiiriieeiierie ettt ettt ettt ees 22
Tratamento farmacolOZICO.......ccuviieuiieiiieeciie ettt e e eree e 22
IVEIMECHINA. ...ttt ettt et st esieeeae 23

METODOLOGIAL.....cuuenreurinennesnnsnessnesnsssnssasssnsssessasssssssessassssssasssassassssessassasss 27



RESULTADOS E DISCUSSAQ......ccocuerrrnenrrnsrssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesens

CONSIDERACOES FINAIS

REFERENCIAS




10
1. INTRODUCAO

Na cidade de Wuhan, China, em dezembro de 2019, diversas doengas respiratérias
agudas de carater atipico estavam acontecendo. Em seguida, foi descoberto que uma variancia
nova do coronavirus era responsavel por tal doenga. O novo coronavirus foi denominado de
sindrome respiratoria aguda grave coranavirus-2 (SARS-CoV-2, 2019-nCoV). (YUKI, et al.,
2020; FREITAS, et al 2021).

Suspeita-se que os surtos que estavam acontecendo devido ao SARS-CoV-2 iniciou-
se por meio de uma zoonose que, por vez, a sua transmissdo estava relacionada com o
mercado de frutos do mar em Wuhan. Por conseguinte, foi perceptivel que havia uma
transmissao de pessoa para pessoa, sendo este 0 meio responsavel para o surto seguinte (LI, et
al., 2019).

A doenga ocasionada por este virus foi denominada de Coronavirus 19 (COVID-19)
e, em seguida, a Organizacdo Mundial da Satide (OMS), diante da situacao da circulagdo do
virus em diferentes paises/territorios, declarou uma pandemia. (YUKI, ef al., 2020;
FREITAS, et al 2021).

Os pacientes contaminados pelo virus apresentaram infecg¢des principalmente no
sistema respiratorio o que pode levar a quadros de comprometimento e insuficiéncia
pulmonar, porém outros sintomas relacionados como febre, tosse seca, dispneia, cefaleia,
tontura, fraqueza, vomitos e diarreia foram observados e alguns casos fatais (SHI, ef al., 2020;
HUANG, et al., 2020)

O virus apresenta uma taxa de mortalidade elevada (SOUZA; AMORIM, 2021). De
acordo com dados do Centro de Ciéncia ¢ Engenharia de Sistemas da Universidade Johns
Hopkins (JHU CSSE), até dia 31 de margo de 2021, mais de 2,8 milhdes de pessoas perderam
suas vidas no mundo, totalizando 128 milhdes de casos e 72,9 milhdes recuperados no mundo.
No Brasil, foram 12,7 milhdes de casos confirmados, 11,1 milhdes recuperados e 318 mil
mortes.

O atual percentual de mortalidade advém da morbidade e gravidade da doenga, além
do alto indice de transmissdo que culmina em um elevado fluxo de atendimentos resultando
na indisponibilidade de materiais hospitalares e de leitos no tratamento intensivo. Esta
variancia do virus ndo paralisou apenas o sistema de saide mundial, mas também as relagdes
econdmicas (SOUZA; AMORIM, 2021).

Logo, o Reino Unido em dezembro de 2020, anunciou a presenca da variante alfa em

sua populagdo. Logo depois, a Africa do Sul anunciou a detec¢dio de uma nova variante do
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SARS-CoV-2 (variante beta) que esta associada a maior infectividade, sendo associada a
segunda onda da COVID-19 no final do ano de 2020 (FREITAS, et al 2021).

No Brasil, foram identificadas recentemente uma nova variante denominada de
gamma que oferecem risco de aumento na transmissibilidade e na evasdo das respostas
imunes (MICHELON, et al, 2021).

Até o momento, ndo existem evidéncias cientificas para recomendar qualquer
tratamento da COVID-19 na fase precoce. Apenas o remdesvir apresentou beneficios clinicos
significantes, entretando seu custo elevado traz implicagdes para seu uso na rotina. Como sao
poucos os tratamentos, os meédicos estdo preconizando medicamentos sem comprovagao
cientifica. Baseado em estudos in vitro sobre a atenuagao da atividade do SARS-CoV-2 e de
estudos em outras cepas de coronavirus, varios medicamentos t€m sido utilizados, diante uma
linha terapéutica com intuito de inibir diferentes etapas de replicacdo, como Sulfato de
Cloroquina e Sulfato de Hidroxicloroquina, Ivermectina, Lopinavir, Ritonavir, entre outros
(SOUZA, et al., 2020; MELO; DUARTE, MORAES, et al., 2021).

Desse modo, entende-se que € necessario um atendimento especializado no combate
da covid -19, visando a uma redug¢do dos casos da doenca e consequente redugdo dos
impactos sanitarios, econdomicos, sociais.

Nesse contexto, a COVID-19 afetou profundamente a dinamica global acarretando
em multiplas implicagdes econdmicas, sociais, como também ocasionou crises no ambito da
saude publica em muitos paises. Desde entdo, 6rgdos governamentais tém encontrado
dificuldades para conter a disseminacao da doenca e reduzir a estatistica de novos casos.
Assim, tratamentos empiricos contra 0 novo coronavirus tém sido utilizados no combate a
doenga. E ¢ nessa perspectiva que surge a possibilidade do uso clinico da ivermectina, sobre a
qual tém sido realizados diversos estudos que abordam sua eficicia terapéutica para a
COVID-19.

Portanto, diante do contexto atual da pandemia, de seus impactos na sociedade e da
auséncia de um tratamento acessivel para a populagdo, a consolidacdo de uma terapia eficaz
para a COVID-19 seria de extrema importancia, acarretando impactos positivos na sociedade
como o restabelecimento socioecondmico dos paises, a reducao das hospitalizacdes e de seus

respectivos custos, além de findar com a crise de satde publica instalada em muitas nacdes.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Realizar uma revisdo integrativa para avaliar os estudos que abordem os efeitos

antivirais da ivermectina no tratamento da COVID-19.

2.2 Objetivos especificos

e Verificar se ha comprovacao cientifica da eficacia do uso da ivermectina no tratamento da
COVID-19;

e Identificar qual o possivel mecanismo de agdo antiviral relacionado ao seu combate contra
a COVID-19;

e Analisar em qual fase da doenga os estudos abordam o uso da ivermectina;

e Descrever as possiveis metodologias empregadas nos estudos farmacologicos que
abordam o uso da ivermectina no tratamento da COVID-19;

e Detectar se hd uma dose ou esquema terapéutico padronizado ou que tenha mostrado

eficacia para o tratamento da COVID-19.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Aspectos gerais acerca da pandemia e COVID-19

A atual pandemia global de COVID-19 esta relacionada a uma doenca infecciosa
respiratoria aguda ocasionada pelo virus SARS-CoV-2, que ¢ altamente contagioso e pode
evoluir rdpido em alguns casos clinicos. Esta doenga representa um problema importante de
saude publica em virtude de sua elevada taxa de casos novos e de morbimortalidade, o que
tem gerado intensos debates pela comunidade cientifica (FACI; LANI; REDFIELD, 2020;
ARAUIJO-FILHO et al., 2020).

O primeiro relato desta doenga foi feito na provincia de Wuhan, localizada na China,
no ano de 2019, no qual foi detectado um surto de pneumonia de causa desconhecida que
mais tarde foi denominado de SARS-CoV-2 (HEYMANN; SHINDO, 2020). Em pouco
tempo, houve a propagacdo global desta, resultando em implicagdes socioecondmicas e
disrup¢ao politica em todo o mundo (IHME, 2021). No inicio do surto, o aparecimento dos
casos estava relacionado a um mercado de animais vivos e frutos do mar. No primeiro més, a
China registrou 11.821 casos e 259 6bitos, o que causou preocupacdo das autoridades. Em
janeiro de 2020, a doenga foi registrada em outros paises o que levou a Organiza¢do Mundial
de Saude a declarar Emergéncia de Satde Publica (BOGOCH et al., 2020; WANG; TANG;
WEI, 2020).

No intuito de conter os avangos da doenca, a China sancionou uma série de
intervengdes nao farmacolodgicas, tais como o isolamento dos portadores e seus contactantes,
distanciamento social e o até o bloqueio total do pais (lockdown). Essas restri¢des, apesar de
serem dificeis de adotar para o contexto socioecondmico, sdo capazes de diminuir a
transmissibilidade e contagio da doenga (WHO, 2020).

Assim, a pandemia provocou em todo o mundo a adog¢do de medidas de isolamento
social, resultando na reducdo drastica do ritmo na economia. Os setores da industria,
comércio, e servigos apresentaram queda, no inicio da pandemia em margo de 2019. Apesar
do aumento na producdo de alguns produtos devido a pandemia como material de higiene,
seringas, mascaras, alcool em gel, luvas de borracha e caixdes, estes ndo obtiveram forga para
levantar a economia. Consequentemente, foi observado impacto direto no mercado de
trabalho, no qual houve o aumento no niimero de desempregados (BOSQUEROLLI et al.,
2020).
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3.2. Epidemiologia
O virus da SARS-CoV-2 vem impactando todo o mundo, especialmente no que tange
a saude publica. O primeiro caso foi diagnosticado na China em dezembro de 2019. Até
agosto de 2021, ja houve aproximadamente 212 milhdes de casos de covid-19 confirmados no

mundo, conforme dados na tabela abaixo.

Tabela 1 — Paises com maior niimero de casos diagnosticados e seus respectivos obitos pelo

novo Coronavirus (Até Agosto/ 2021)

Pais Casos diagnosticados Obitos confirmados
Estados Unidos 37.840.573 casos 628.185 obitos
ndia 32.400.000 casos 435.000 6bitos
Brasil 20.614.404 casos 575.318 obitos
N° casos totais no 212.000.000 casos 4.440.000 obitos
mundo

Fonte: BRASIL, 2021

No Brasil, o Ministério da Satde recebeu a primeira notificacdo de um diagnostico
positivo para a COVID-19 em 26 de fevereiro de 2020. O maior registro no nimero de novos
casos em um unico dia ocorreu no dia 7 de janeiro de 2021 com o diagnostico de 87.843 casos
(BRASIL, 2021).

Apesar da maioria dos casos evoluirem benignamente, algumas condi¢des clinicas
sao consideradas de risco para o desenvolvimento de complicagdes, a exemplos de individuos
maiores de 60 anos; cardiopatas descompensados (insuficiéncia cardiaca, infartados,
revascularizados,  portadores de  arritmias e hipertensdo arterial descompensada);
pneumopatias graves (dependentes de oxigénio, portadores de asma moderada ou grave,
DPOC); imunodeprimidos; portadores renais cronicos em estagio avancado e diabéticos

(SILVA; OLIVEIRA, 2020).

3.3. Agente etiologico da doenca

3.3.1. Definicoes

Os coronavirus (CoVs) representam uma familia diversificada de virus de RNA de

fita simples. Pertencem a ordem de Nidovirales, subordem Coronavirineae e familia
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Coronaviridae. A familia Coronaviridae possue a subfamilia Orthocoronavirinae, que
abrange quatro géneros: alphacoronavirus, betacoronavirus, gammacoronavirus €
deltacoronavirus. Os alfacoronavirus e os betacoronavirus infectam exclusivamente
mamiferos, ao passo que os gammacoronavirus e deltacoronavirus infectam diferentes
hospedeiros, mais comum em aves. As infecgdes por coronavirus humanos e animais
resultam, principalmente, em enfermidades respiratdrias e entéricas (COORMAN et al., 2018;
IHME, 2020).

Estima-se que o género Alfa ¢ responsavel por causar infeccdes leves e o Beta ¢
detectado em patologias graves como o SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 e o MERS, que
ocasionam danos severos no trato respiratorio em humanos infectados. O SARS-CoV- 2 ¢ o
virus que causa a COVID-19, doenga potencialmente grave, de elevada transmissibilidade e
de distribuicdo global (SOUZA, et al., 2021).

Os coronavirus foram descritos pela primeira vez na década de 1960. Sao os maiores
virus de acido ribonucleico (RNA) de fita simples, esféricos, encapsulados e cercados por
uma camada de proteinas. A proteina S, aspecto de espiculas, com estrutura com aparéncia de
coroa, determinando o tropismo do virus e fusdo com as células do hospedeiro (SOUZA, et
al., 2021) (figura 1).

Figura 1 — Estrutura geral dos Coronavirus

W Glicoproteina da
’ espicula (S)

RNA & Proteina N

Fonte: https://www.sbac.org.br/blog/2020/04/06/covid-19/

Desde muito tempo, alguns coronavirus (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 e
HCoV-HKUI) circulam entre a populacdo acarretando infecgdes respiratdrias leves e

sazonais. Em contrapartida, a sindrome respiratéria aguda grave causada pelo SARS-CoV-2
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pode evoluir para graves lesdes pulmonares e extrapulmonares com risco de vida (KVOSKI

etal., 2021).

3.3.2. Variantes do virus

Desde o inicio do aparecimento da COVID-19, investigagdes genéticas do virus vém
sendo realizadas em diversos paises, revelando que o virus sofreu multiplas mutacdes. Tais
transformagdes sao eventos naturais que envolvem a replicacao viral e s3o mais comuns em
virus de RNA. Um pequeno niimero de mutagdes no SARS- coV-2 pode ocasionar alteragdes
estruturais no virus que faga com que este se comporte diferente nas infeccdes (MICHELON
etal., 2021).

No més de margo de 2020, foi detectada uma mutagao na proteina S e alteracdes nos
aminoacidos da cadeia do virus de Wuhan, sendo este chamado de mutagao D614G. Essa
variagdo se mostrou com maior poder de infeccao in vitro (MICHELON et al., 2021).

No inicio de dezembro de 2020, o Reino Unido identificou a primeira variante
denominada de B.1.1.7 e mais recentemente de variante alfa, que carrega 14 definidores de
mutacdo relacionadas a alteragdo da proteina S e maior afinidade para receptor da Enzima
Conversora de Angiotensina 2 (ECA-2). Esta cepa apresentou alteragdes nos aminodcidos que
o permite infectar as células mais facilmente, aumentando também a proporcao de casos entre
criangas e jovens adultos (RAMBAUT et al, 2020; LEE, 2020). Essa mutagdo ja foi
encontrada em pelo menos 70 (setenta) paises, sendo a responsavel pelo agravamento da
situacdo sanitaria do Reino Unido e Portugal, entre dezembro de 2020 e janeiro de 2021
(HORBY et al., 2021).

No mesmo més, a Africa do Sul detectou uma nova variante chamada de B.1.351 ou
variante beta, que apresenta alteracdes na proteina S e na regido de pico no qual as
imunoglobulinas neutralizantes se acoplam, permitindo assim o seu escape do sistema
imunologico e elevando o risco de reinfecgdo. Este virus rapidamente se espalhou para a
regido do Cabo oriental, sendo encontrado em cerca de 31 (trinta € um) paises (NELSON et
al., 2021).

No inicio de 2021, o Japdo constatou a presenca de outra variante diferente dessas
outras duas em quatro viajantes oriundos do Brasil, sendo denominada de variante gamma.
Esta mutacdo ja havia sido identificada em Manaus no Brasil em dezembro de 2020, com
aproximadamente 12 mutacdes na proteina S que podem afetar a transmissibilidade e as

respostas imunes contra a doenga (BUSS et al., 2020).
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Atualmente, no Brasil ja foram identificadas mais duas novas linhagens P1 e P2
presentes em Manaus e Rio de Janeiro, respectivamente. Estas variantes carregam algumas
semelhangas filogenéticas com as do Reino Unido e Africa do Sul. A linhagem P1 esta
associada a uma importante evasao do sistema imune ao passo que a P2 exibe uma mutagao
que permite um maior escape dos anticorpos neutralizantes ao virus (FARIA et al., 2020;
MICHELON et al, 2021).

No primeiro semestre de 2021, a India anunciou a circulagdo de uma nova variante em
sua populacdo. Esta é denominada de variante Delta ou B.1.617.2, ja foi identificada em mais
de 130 paises representando uma variante de preocupacdo por apresentar uma maior
transmissibilidade. A variante delta ¢ derivada da linhagem alfa encontrada inciialmente no

Reino Unido (WHO, 2021).

3.4. Fisiopatologia envolvida na doenca

A transmissdo do virus da COVID-19 se da pela aspiragdo de goticulas liberadas por
individuos contaminados com o virus, que adentra no sistema respiratdrio ao atravessar a
membrana das mucosas nasal e laringea do hospedeiro (XU et al., 2020).

O inicio da infec¢ao pelo SARS-Cov-2 se inicia com a ligagdo da proteina S viral aos
receptores de entrada celular, que ¢ a ECA-2. Esse receptor esta expresso nos cardiomidcitos,
pneumocitos, epitélio renal e gastrointestinal humanos (KANG et al.,, 2020). A expressdo,
bem como a distribui¢do tecidual dos receptores de entrada de cada individuo influenciam no
tropismo do coronavirus € em sua patogenicidade. J4 no ambiente intracelular, os coronavirus
replicam seu RNA gendmico para produzir copias que serdo incorporadas as particulas virais
recém-produzidas. Estas, entdo, passam a produzir proteinas acessorias e especificas que estao
relacionadas a modulagdo das respostas do hospedeiro a infeccdo e determinam sua
patogenicidade viral NOMBURG; MEYERSON; DICAPRIO, 2020).

Os virus promovem a regulacdo negativa do receptor ECA-2, assim a regulagdo do
sistema renina-angiotensina ¢ prejudicada e tende a causar lesdes em Orgdos importantes
como pulmaio, coracdo e rins (JAVANMARD; HESHMAT-GHAHDARIJANI; VASEGHI,
2020).

A partir da replicagdo dos virus nos pneumocitos tipo II, ha a formagao de danos no
parénquima pulmonar acarretando uma resposta local com recrutamento de leucdcitos,
vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascular (IBA et al, 2019). Com isso, os

pneumocitos tornam-se hiperplasicos com formagao de exsudato e infiltrado inflamatério
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multinucleado. Isso ocasiona hipoxemia e lesdo cardiovascular, podendo evoluir para a
sindrome respiratoria aguda grave (GENG et al., 2020).

Além disso, ha o desenvolvimento de uma resposta imune intensa com a produgao de
citocinas pro-inflamatérias de forma exacerbada, condicdo denominada de “tempestade de
citocinas”. A presenca das interleucinas 6 e 9 que sao produzidas por leucocitos e macréfagos
ativados, ativa outros linfocitos B e T induzindo a formagdo de proteinas de inflamagdo de
fase aguda, como a proteina C reativa (SCHULTE; BERNHAGEN; NASCIMENTO et al.,
2020). A elevagao das citocinas séricas ocasiona injuria a o6rgaos vitais podendo resultar na
faléncia multipla de 6rgaos, sepse € danos vasculares e miocardicos (KANG et al., 2020).

Por volta do sétimo ao décimo segundo dia dos sintomas, transcorrem as
complicagdes da COVID-19 (HUANG et al., 2020, WANG et al., 2020). As manifestacdes
clinicas de ordem grave da infec¢do sdo marcadas por uma acao inflamatdria acentuada, com
a presenca de monocitos, linfocitos, neutrofilos e macrofagos, além de interferon gama,
interleucinas 1 e 6 e fator de necrose tumoral — TNF (NASCIMENTO et al., 2020; CHEN et
al., 2020). A intensa resposta inflamatoria causa um estado de hipercoagulabilidade e
isquemia que sdo exacerbados pela hipoxemia (ZHANG; SUN; FENG, 2020; WANG et al.,
2020).

Os padrdes imunolédgicos da doenga (Figura 2) compreendem linfopenia, ativagdo e
disfuncao de linfécitos, anormalidades nos granulécitos e mondcitos, elevagcdo na producao de
citocinas e imunoglobulinas. A linfopenia é uma caracteristica presente nos portadores da
COVID-19, principalmente nos quadros graves, no qual os linfécitos CD69, CD38 e CD44
apresentam expressdo aumentada, além de que esses pacientes apresentam um fendtipo de
memoria com altos niveis de IFN-y, TNF-a e IL-2 (LI et al., 2020; DIAO et al., 2020).

A expressdo de neutrofilos também ¢é maior, ao passo que eosinofilos, basofilos e
monocitos tém seus percentuais reduzidos.

As citocinas IL-1pB, IL-6 e IL-10 tém sua forma¢do aumentada. Os niveis de 1gG
ficam elevados hd um titulo mais alto de anticorpos totais (HUANG et al., 2020; ZHAO et
al., 2020; QIN et al., 2020).

Figura 2 — Mecanismos imunoldgicos envolvidos na infec¢ao por COVID-19
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3.5. Manifestacoes clinicas

O espectro de infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 ¢ amplo, apresentando clinicamente
trés quadros principais: portadores assintomadticos, pacientes com pneumonia em diferentes
niveis de gravidade e portadores com a doenga respiratoria aguda (HUANG; WANG; LI,
2020).

As manifestagdes clinicas mais comuns sdo: febre, fadiga, dor e tosse, que podem ser
acompanhadas pela presenca de secre¢do respiratoria, diarreia e hemoptise (LAI et al., 2020).
Os sintomas iniciais, geralmente, se assemelham aos de infec¢des respiratorias virais como
gripes e resfriados. Todavia, os sintomas de febre alta e dispneia sdo os principais achados
clinicos que diferem a COVID-19 de outras infec¢des respiratorias (WHO, 2020; BRASIL,
2020).

A COVID-19 também pode acometer o sistema nervoso central ocasionando
ansiedade, rebaixamento dos niveis de consciéncia, prejuizo da memodria, alucinagdes,
alteracdes de humor, agitagdes, neuralgia, anosmia e ageusia. Outras manifestagdes
neuroldgicas como meningite, acidente vascular encefalico, encefalite, encefalopatia
necrosante aguda (ENA) e Sindrome de Giullian-Barré estariam associadas a neuroinflamacao
e a elevada concentracao de citocinas séricas (ACCORSI et al., 2020).

A maior parte dos pacientes com COVID-19 apresentam bom progndstico e evolugao
da doencga. No entanto, aqueles individuos idosos ou que apresentem comorbidades tais como
diabetes e doengas renais e cardiovasculares tendem a progredir para um quadro mais grave

com o desenvolvimento de pneumonia e a sindrome do desconforto respiratério agudo, com
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alteracdes cardiacas, hepaticas e renais (GUO et al., 2020; LIU et al., 2020). Portanto, aqueles
pacientes com febre alta, dispneia e taquipneia exigem uma maior assisténcia médica (OPAS,
2020).

Os quadros graves ou criticos do novo coronavirus compreendem manifestagoes de
dispneia, hipoxemia, elevado comprometimento pulmonar nos exames de imagem,
insuficiéncia respiratoria, choque séptico, além da insuficiéncia de multiplos o6rgaos (WU;
MCGOOHAN, 2020). Atualmente, o desenvolvimento de trombose, hipercoagulabilidade e
isquemia também foram associados a intensa resposta inflamatoéria que ocorre na patogénese
da COVID-19 e que também tendem a deixar o individuo em um quadro grave (ZHAN; SUN;
FENG, 2020; XIAOHONG; TINGYUAN, ZHICHENG, 2020).

Ja em criangas e adolescentes, a COVID-19 tende a apresentar quadros clinicos mais
brandos com uma letalidade muito inferior quando comparada aos adultos (DI NARDO et al.
2020; SAFADI, 2020). Segundo Rabha et al. (2020) febre, coriza e tosse sdo os sintomas
mais comuns. Em criancas mais jovens pode haver inapeténcia, irritabilidade, tosse com

desconforto respiratdrio e sintomas gastrointestinais (RABHA et al., 2020).

3.6. Diagnéstico da COVID-19

O diagnostico da COVID-19 compreende a realiza¢do de exames laboratoriais como
RT-PCR e testes imunoldgicos, exames de imagens entre outros, além da anamnese clinica.
Até o presente momento, o RT-PCR consiste no padrao de referéncia para confirmar o
diagnostico pelo virus diante de achados radiolégicos que indiquem suspeita (XIE et al.,
2020; ZU et al., 2020). Com essa técnica, € possivel a identificagdo do RNA viral a partir da
coleta de swab nasal ou orofaringeo. O diagnostico ¢ considerado positivo quando ha a
detec¢do de dois marcadores genéticos diferentes (VIEIRA. EMELY; ANDRIOLO, 2020).

O Ministério da Saude recomenda que o RT-PCR seja realizado entre o terceiro e
sétimo dia de sintomas, podendo ainda ser coletado até o décimo dia. Mas, a partir do sétimo
dia, a positividade do teste cai chegando a 45% entre os dias 15 e 39 (BRASIL, 2020).

O exame de tomografia do torax ¢ considerado como primeira linha mediante a
suspeita de infec¢ao pelo coronavirus. Este exame permite detectar manifestagdes pulmonares
precoces com alta sensibilidade (ZU et al., 2020; KANNE et al., 2020).

Pode haver também a realizag¢do de testes rapidos ou testes laboratoriais remotos no
qual hé a pesquisa de anticorpos séricos por métodos manuais e que oferecem um resultado de
forma rapida (entre 10 a 30 minutos). Outros testes rapidos incluem também a pesquisa por

antigenos virais em materiais bioldgicos como nariz e garganta. No entanto, estes testes
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possuem alguns relatos de deficiéncias de desempenho e, portanto, necessitam de avaliagdo e
validagdo por laboratérios (VIEIRA; EMELY; ANDRIOLO, 2020).

Por fim, os testes imunologicos (ELISA - Enzyme-Linked Immunosorbent Assay e
imunofluorescéncia) pesquisam a presenga de anticorpos IgG e IgM para o coronavirus em
individuos com infec¢do atual ou pregressa. O IgM tende a ser detectavel a partir de trés a seis
dias apds a infecgdo, ao passo que o IgG a partir de oito dias, sendo que ambos podem se

manter positivos apos a resolucao da infecgdo (LI et al., 2020).

3.7. Terapéutica utilizada na COVID-19
A base da terapéutica utilizada no tratamento da COVID-19 compreende o manejo
sintomdtico e na oxigenoterapia, com ventilacdo mecanica para aqueles pacientes com
insuficiéncia respiratéria e com baixa oxigenacao, além das medidas ndo farmacologicas e

farmacologicas (CAO, 2020).

3.7.1. Tratamento niao farmacologico

Entre as medidas terapéuticas indicadas pelo Ministério da Saude e outros 6rgaos
internacionais de saude, estdo as ndo farmacologicas, a exemplo do distanciamento social,
etiqueta respiratoria, uso de mascaras, higienizagdo das maos e de ambientes, isolamento de
casos suspeitos e confirmados e quarentena dos contactantes dos casos de COVID-19
(CONASEMS, 2021).

Ademais, o Ministério da Satde recomenda a vacinagdo para a populagdo,
especialmente para os grupos prioritdrios de acordo com o Plano Nacional de
Operacionalizacdo da Vacinagdo. Juntas, estas medidas devem controlar a transmissdo do
SARS-CoV-2, além de permitir a retomada gradual das atividades desenvolvidas por diversos
setores e o retorno seguro do convivio social (CONASEMS, 2021).

Vacinas eficazes e seguras ja sdo uma realidade, atualmente, no combate contra a
COVID-19. Diversas vacinas ja foram aprovadas e seguem sendo utilizadas, tais como
Coronavac, Pfizer, Oxford / Astrazeneca, Sinopharm, Janssen, Novavax, dentre outras. No
Brasil, quatro vacinas estdo sendo distribuidas a populacao: a Coronavac, Janssen Pfizer e

Oxford/AstraZeneca (PROGRAMA RADIS DE COMUNICACAO E SAUDE, 2021).

3.7.2. Tratamento farmacologico
Desde que a OMS declarou situacao de pandemia, medidas de profilaxia vém sendo

adotadas mundialmente para reduzir impactos sanitarios. No que diz respeito ao tratamento
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medicamentoso da COVID-19, os dados sobre eficacia e seguranca de alguns medicamentos
ainda sdo incipientes (ISMP, 2020). Grande parte dos pacientes (> 80-85%) com a doenca se
recupera sem a ajuda de nenhum tipo de tratamento, no entanto, com frequéncia, essa taxa de
recuperagdo tem sido constantemente atribuida ao uso de medicamentos sem comprovagao
cientifica, pela populacao. A disseminacdo equivocada de informagdes sobre tratamentos sem
comprovagdo coloca em risco a disponibilidade de determinados medicamentos que outras
pessoas necessitam, além das pessoas, acabarem flexibilizando algumas medidas preventivas
acreditando que estdo protegidas (FERREIRA; ANDRICOPULO, 2020).

Alguns dos medicamentos relacionados ao uso na COVID-19 s3o paracetamol,
dipirona, ibuprofeno, oseltamivir, noradrenalina, rivaroxabana, enoxaparina, azitromicina,
remdesivir, lopinavir/ritonavir, tocilizumabe, cloroquina e hidroxicloroquina, nitaxozanida e
ivermectina (LIU et al,, 2020; CAO, 2020; ROSENBERG et al., 2020; CONITEC, 2021).

Poucos tratamentos farmacologicos mostraram-se eficazes no tratamento de
pacientes hospitalizados da COVID-19. O tocilizumabe mostrou beneficios na prevengao de
desfechos relevantes clinicamente que compreenderam a mortalidade e evolucdo para
ventilagdo mecanica naqueles pacientes em uso de oxigénio suplementar (HORBY et al,
2021).

Segundo a revisdo sistematica publicada por CONITEC (2021), ha incertezas sobre a
utilizagdo da anticoagulacdo terapéutica, que estaria relacionada ao aumento do risco de
sangramento impedindo assim estes medicamentos sejam indicados na rotina. Seu uso deve
ser feito em doses profilaticas para o tromboembolismo venoso. Por sua vez, os
medicamentos antimicrobianos s6 devem ser utilizados em casos confirmados ou de suspeita
de infeccdo bacteriana associada, ndo devendo ser empregado na rotina do paciente com
COVID-19 (CONITEC, 2021).

De acordo com Sousa et al. (2021), revisdes sistematicas realizadas em 2020
sugerem que o remdesivir pode ter beneficios no tratamento de pacientes com a COVID-19,
no entanto, a qualidade da evidéncia € baixa. Outro limitante seria o seu alto custo.

Ja a dexametasona segue sendo como um dos poucos medicamentos recomendados
para o tratamento de pacientes com COVID-19 de forma grave, em virtude de que a droga foi
capaz de reduzir 1/5 de mortalidade nos pacientes em uso de oxigénio e 1/3 nos individuos
submetidos a ventilacdio mecéanica. No entanto, ndo mostrou beneficios em pacientes

considerados leves (MASON, 2020; LAMOTAGNE et al., 2020).

3.8. Ivermectina
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A ivermectina (Figura 3) consiste em um antiparasitario que atua contra uma ampla
gama de helmintos e artropodes. O farmaco ¢ considerado seguro e efetivo para seres
humanos, sendo utilizado em algumas campanhas de satide pelo mundo. E a primeira escolha

de farmaco para a oncocercose, doenga causadora da cegueira do rio (RANG DALE, 2020).

Figura 3 — Estrutura quimica da ivermectina
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Fonte: Toronto Research Chemicals (2021).

Quimicamente, consiste em uma lactona macrociclica semi-sintética derivada das
avermectinas, uma classe isolada de produtos de fermentagao do Streptomyces avermitilis. O
mecanismo de acdo compreende a abertura dos canais de cloreto regulados por glutamato nos
nematodeos o que gera um bloqueio neuromuscular e consequente paralisia do parasita. Outro
local em que a ivermectina atua € por ligacao alosterica no receptor nicotinico da acetilcolina,
causa aumento na transmissao, o que leva a paralisia motora; ou ligando-se a receptores de
GABA. Suas principais indicagdes clinicas incluem o tratamento da oncocerciase, ascaridiase,
estrongoloidiase, Larva migrans e escabiose (RANG DALE, 2020).

A ivermectina ¢ contraindicada para aqueles pacientes com hipersensibilidade ja
conhecida a ivermectina, para criangas com peso inferior a 15 kg ou menores de 5 anos de
idade e para os portadores de meningite ou outras afecgdes do Sistema Nervoso Central

devido aos seus efeitos nos receptores GABAérgicos no cérebro. De modo geral, as reagdes
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adversas relacionadas a ivermectina sao de natureza transitoria podendo ocasionar: diarreia,
nausea, astenia e dor abdominal, anorexia, constipacdo, vOmitos, tontura, sonoléncia,
vertigem, tremor, prurido, erupcdes e urticaria (ABBOT, 2014; MARRA et al., 2021; RANG
DALE, 2020).

Sua utilizacdo na gravidez e na durante a amamentagdo deve ser realizado em ultimo
caso e sob supervisdo clinica, visto que a ivermectina atravessa a barreira placentaria e ¢
excretada no leite (RANG DALE, 2020).

No tocante as interacoes medicamentosas associadas a ivermectina, este
medicamento deve ser evitado a administragdo junto aos outros depressores do Sistema
Nervoso Central, em virtude da acdo sinérgica da combinacdo. Assim, medicamentos
ansioliticos, hipnoéticos, anlgésicos, antidepressivos e até mesmo o alcool devem ser evitados
de usar concomitantemente (ABBOT, 2014).

Seu emprego como opgao terapéutica na COVID-19 deu-se devido a estudos in vitro
que apresentaram atividade antiviral. Alguns estudos realizados em laboratorios
demonstraram que a ivermectina reduz a replicagdo de alguns virus de RNA a partir da
inibicdo das proteinas virais de transporte para o meio intracelular e da diminuigdo dos
granulos virais por agdo direta sobre o complexo proteico de replicagdo viral (CALY et al.,
2020).

A acdo antiviral da ivermectina ja vem sendo estudada antes do aparecimento do
SARS-coV-2. Um dos primeiros estudos que abordou os efeitos antivirais da ivermectina foi
realizado por Wagstaff et al., 2011 que avaliou seu uso no Virus da Imunodeficiéncia
Humana tipo 1. Foram realizados estudos in vitro para avaliar sua atividade antiviral mediante
o zika virus, virus da dengue, SARS-coV-2, influenza, HIV tipo 1, entre outros (HEIDARY;
GHAREBAGHI, 2020). A tabela a seguir apresenta alguns estudos realizados que analisaram
a acao da ivermectina sobre virus de RNA e DNA (tabela 2).

Segundo Person et al. (2021), como a maioria dos estudos acerca da ivermectina na
atual pandemia faz referéncia a achados in vitro, seriam necessarias mais pesquisas e revisoes
sistematicas com metodologia adequada que avaliem o nivel de evidéncia desse farmaco na

COVID-19.

Tabela 2 — Estudos in vitro da agao antiviral da ivermectina contra virus de RNA ¢ DNA

Autor e ano | Virus estudado | Familia | Género
VIRUS DE RNA
CALY etal, 2020 SARS-CoV-2 Coronaviridae Coronaviridae

BARROWS et al., 2016; Zika virus Flaviviridae Flavivirus
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KETKAR et al,, 2019;
KHALIL; AMRAH, 2018;
JI; LUO, 2020;
SURNAR et al, 2019;
WANG, et al., 2020.
TAY, et al. 2013; Dengue virus Flaviviridae Flavivirus
WAGSTAFF, et al., 2012;
YANG et al., 2020;
MASTRANGELO etal., 2012;
FRASER et al, 2014;
CROCl etal, 2016
MASTRANGELO etal., 2012 Febre Amarela Flaviviridae Flavivirus
virus
MASTRANGELO et al,, 2012 Febre do Nilo Flaviviridae Flavivirus
virus
ATKINSON et al., 2018 Hendra virus Paramyxoviridae Henipavirus
AZEEM etal., 2015 Newcastle virus Paramyxoviridae Henipavirus
LUNDBERG etal., 2013 Virus da encefalite Togaviridae Alphavirus
SHECHTER et al.,, 2017 equina
venezuelana
VARGHESE et al,, 2016 Chikungunya Togaviridae Alphavirus
virus
VARGHESE et al,, 2016 Virus da Floresta Togaviridae Alphavirus
Semliki
VARGHESE et al, 2016 Sindbis virus Togaviridae Alphavirus
GOTZetal, 2016 Influenza aviaria Orthomyxoviridae Alphainfluenzavirus
tipo A
LEE; LEE, 2016 Virus da Sindrome Arteriviridae Artevirus
Respiratoria e
reprodutiva
porcina
WAGSTAFF, et al., 2011; Virus da Retroviridae Lentivirus
WAGSTAFF, et al.,, 2012 Imunodeficiéncia
Humana tipo 1
VIRUS DE DNA
SLONSKA et al,, 2013 Hepervirus equino Herpesviridae Varicellovirus
tipo 1
LVetal, 2018 Virus da Pseudo Herpesviridae Varicellovirus
raiva
BENETT etal, 2015 Poliomavirus Polyomaviridae Polyomavirus
WANG et al, 2019 Circovirus porcino Circoviridae Circovirus
tipo 2

Fonte: ADAPTADO de HEIDARY; GHAREBAGHI (2020).

Até a metade de 2020, de acordo com a Clinical Trials, havia 31 estudos clinicos
sendo conduzidos em todo o mundo envolvendo o uso de ivermectina isolada ou em
associacao, contra COVID-19 (ESPREAFICO JUNIOR et al., 2020; HEIDARY;
GHAREBAGH]I, 2020).
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudo

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa acerca dos estudos
farmacologicos que abordam os efeitos antivirais da ivermectina no tratamento da COVID-19.

Segundo Sousa, Silva e Carvalho (2010), a revisdo integrativa consiste em uma
metodologia de abordagem mais ampla quanto as revisdes ja que inclui estudos experimentais
e ndo experimentais, permitindo uma compreensdo completa do fendmeno a ser analisado.
Este ainda proporciona a busca de evidéncias, a sintese do conhecimento e a incorporagao de

sua aplicabilidade de resultados significativos na pratica.

4.2. Procedimentos

A elaboragdo da presente revisao integrativa compreendeu as seguintes etapas:

4.2.1 Etapa 1: Defini¢do da pergunta norteadora a ser respondida
A primeira etapa consistiu em nortear a construcao da presente revisdo integrativa, e
para tal foi utilizada a seguinte pergunta: Quais sdo os efeitos antivirais observados nos

estudos utilizando a ivermectina relacionados a COVID-19?
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4.2.2 Etapa 2: Realizacio da busca nas bases de dados para identificar e coletar
0 maior nimero de pesquisas relevantes conforme critérios pré-estabelecidos

A busca nas bases de dados foi realizada utilizando os descritores cadastrados nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) criados pela Biblioteca Virtual em Saude. As
palavras-chave selecionadas para a busca compreenderdo: ivermectina, COVID-19, SARS-
coV-2 e atividade antiviral.

A busca foi feita nas seguintes bases de dados: Scielo, PubMed, MEDSCAPE,
Medline, Lilacs e BVS, foram selecionados artigos cientificos publicados entre os anos de
2020 a 2021, escritos na lingua inglesa, espanhola ou portuguesa. Todos os artigos
selecionados estavam disponiveis de forma online e completa. Para integrar a discussao dos

dados desta pesquisa foi realizada uma nova pesquisa na literatura.

4.2.3 Etapa 3: Analise dos critérios empregados nos estudos selecionados para
determinar se estdo dentro da metodologia

Para selecionar os artigos foi realizada uma leitura exploratéria, no qual foram
analisados os titulos, data de publicacdo e resumo dos trabalhos com o objetivo de avaliar se
estes atendiam aos critérios de inclusdo e exclusdo descritos. Os estudos selecionados
constituiram a amostra e foram acessados na integra para a posterior leitura e avaliagao.

Os artigos foram selecionados conforme os seguintes critérios de inclusdo e
exclusao:

a)  Critérios de inclusdo: estudos experimentais e farmacologicos que abordassem
os efeitos antivirais da ivermectina na COVID-19, desde 2020, e que estivessem escritos na
lingua portuguesa, inglesa ou em espanhol.

b)  Critérios de exclusdo: aqueles estudos com metodologia que ndo fosse
experimental ou que abordaram o novo coronavirus, ou ainda aqueles estudos que ndo

estavam disponiveis na integra para a leitura.

4.2.4 Etapa 4: Avaliacido de maneira sistematica dos estudos selecionados

Foi realizada uma leitura seletiva visando observar os dados e resultados dos artigos
de forma mais aprofundada para posteriormente registrar as informagdes retiradas da fonte de
acordo com os objetivos do presente estudo. Além de observar se os artigos contribuiram para

a questdo norteadora do estudo.
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4.2.5 Etapa 5: Interpretacio e sintese dos dados

Esta etapa consistiu em organizar, quantificar e registrar tais dados, no qual foi
executada a escrita dos resultados do presente estudo, além da elaboracdo dos graficos e
tabelas.

Ap0s a descricao dos resultados, o ltimo passo efetuado foi a discussdo desses, no

qual foi realizado um outro levantamento da literatura para comparar e avaliar tais resultados.

4.3. Analise dos dados
A presente pesquisa foi analisada através de uma leitura avaliativa com a
organizacdo e registro das informagdes selecionadas. Para quantificar os dados utilizou-se
calculos de média e porcentagem, com a criacdo de tabelas e graficos para uma melhor
explanagdo. Além de que houve a comparacao e discussdo dos resultados encontrados e a

literatura.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

O SARS-CoV-2 acarretou impactos mundiais e em multiplos &mbitos da sociedade, o
que levou os governos e a comunidade cientifica a buscar alternativas terapéuticas que
controlassem a transmissao da doenga e as implicagdes que esta trouxe para os servigos de
satide. Com um arsenal terapéutico reduzido, torna-se relevante o encontro de medicamentos
e terapias de combate a COVID-19. Assim, observa-se o aumento no numero de prescrigdes
com o farmaco ivermectina para pacientes diagnosticados com COVID-19 (MELO;
DUARTE, MORAES, et al., 2021).

O Fluxograma 1 apresenta a estratégia utilizada para a pesquisa nos bancos de dados e

a selecdo dos estudos que constituiram a amostra da presente pesquisa.

Fluxograma 1 — Estratégia de busca nas bases de dados e sele¢ao dos estudos da amostra

N° de artigos identificados nas bases de dados:
(Pubmed= 24; Scielo: 6; Lilacs= 5; Medline= 15; Medscape= 5; BVS= 20)

Identificagio (n =115)
N° de artigos duplicados:
(n=2)
N° de artigos apds a retirada de duplicidade:
(n=113)
Triagem N° de artigos excluidos apds leitura
exploratoria do titulo e resumo:
(n=67)

N° de artigos completos para avaliar legibilidade:
(n=46)

N° de artigos excluidos por nio contemplar
Incluidos critérios de inclusao e exclusao:
(n=35)

N° de artigos incluidos na revisao:
(n=10)

Fonte: Dados do autor, 2021.

A estratégia de busca totalizou 115 artigos, sendo 24 na Pubmed, 6 na Scielo, 5 no
Lilacs, 15 na Medline, 5 no Medscape e 20 na BVS. Foram encontrados 2 artigos duplicados
nesta primeira busca, restando 113 artigos. Apds a leitura dos titulos e resumos destes
estudos, 67 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de selecdo especificados.
Assim, 46 artigos foram selecionados para leitura na integra, sendo que apenas 10 atenderam

os critérios de inclusdo e foram incluidos na amostra da presente revisao.
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Os estudos incluidos na revisdo envolveram ensaios experimentais, no qual
compreenderam dois estudos pré-clinicos: um foi in vitro utilizando cultivo de células Vero-
hSLAM infectadas pelo SARS-CoV-2 e um outro foi realizado in vivo utilizando
camundongos; e oito ensaios clinicos que buscaram avaliar a eficacia no uso da ivermectina

na COVID-19. As caracteristicas desses estudos estao apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1 — Caracterizacao dos estudos incluidos na amostra desta revisao

Autor e ano Titulo Objetivos
CALY et al, The FDA-approved drug Determinar a atividade antiviral in
2020 ivermectin inhibits the replication | Vitro daivermectina mediante células
of SARS-CoV-2 in vitro Vero-hSLAM infectadas pelo virus
SARS-CoV-2.
AREF etal., Clinical, Biochemical and Avaliar a eficacia terapéutica de uma
2021 Molecular Evaluations of nano suspensiao mucoadesiva de
Ivermectin Mucoadhesive ivermectina spray intranasal no
Nanosuspension Nasal Spray in tratamento de pacientes com
Reducing Upper Respiratory COVID-19 leve.
_ Symptoms of Mild COVID-19
AREVALO et Ivermectin reduces in vivo Testar a eficacia da ivermectina para
al, 2021 coronavirus infection in a mouse | o tratamento de camundongos com
experimental model virus da hepatite (MHV), um
coronavirus de RNA da familia tipo
2 semelhante ao SARS-CoV-2.
BEHERA et al, Role of ivermectin in the O estudo teve como objetivo
2021 prevention of SARS-CoV-2 explorar a associagdo entre a
infection among healthcare profilaxia com ivermectina € o
workers in India: A matched desenvolvimento de infec¢do por
case-control study SARS-CoV-2 nos trabalhadores de
saude.
CIAPPONI; La ivermectina no redujo el Determinar a eficacia da ivermectina
CABRERA, tiempo de resolucion de los como tratamento para
2021 sintomas en adultos con COVID- a COVID-19 leve em comparagdo
19 leve com placebo.
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GALAN etal,
2021

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

infection

Avaliar a
eficdcia da cloroquina,
hidroxicloroquina e ivermectina em
casos graves de COVID-19, além de
identificar preditores de mortalidade

nesse grupo de pacientes.

MAHMUD et
al, 2021

Ivermectin in combination with
doxycycline for treating COVID-

19 symptoms: a randomized trial

Avaliar se a ivermectina combinada
com doxiciclina reduz o quadro
clinico e o tempo de recuperagdo em
adultos com infec¢do por COVID-
19.

ROY etal., 2021

Evaluation of Ivermectin as a
Potential Treatment for Mild to
Moderate COVID-19: A Double-
Blind Randomized Placebo

Controlled Trial in Eastern India

Testar a eficacia da ivermectina em
casos leve e moderado de COVID-
19.

SAMAHA etal,
2021

Effects of a Single Dose of
Ivermectin on Viral and Clinical
Outcomes in Asymptomatic SARS-
CoV-2 Infected Subjects: A Pilot

Clinical Trial in Lebanon

Determinar a eficacia da ivermectina
na producdo de beneficios clinicos e
na redugdo da carga viral de SARS-
CoV-2 entre individuos
assintomaticos com teste positivo

para esse virus no Libano.

VALLEJOS et
al, 2021

Ivermectin to prevent
hospitalizations in patients with
COVID-19 (IVERCOR-
COVID19) a randomized, double-

blind, placebo controlled trial

Determinar se o tratamento com
ivermectina pode prevenir a
hospitaliza¢do em individuos com

COVID-19 precoce.

Fonte: Dados do autor, 2021.
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Arevalo et al. (2021), realizou um estudo in vivo utilizando camundongos infectados
sendo tratados com ivermectina em compara¢do a um grupo controle, no intuito de avaliar
alguns parametros bioquimicos e histopatoldgicos hepaticos dos animais. O grupo de
pesquisadores observou que os camundongos infectados e imediatamente tratados com
ivermectina apresentaram reducdo da carga viral hepatica apos cinco dias de infec¢ao, o que
foi relacionado a inibigdo da replica¢do dos virus pela ivermectina. Na analise histologica, os
figados dos camundongos infectados e nao tratados apresentaram pior prognostico com
necrose hepatocelular severa e infiltragdo linfoplasmatica inflamatéria. J4 os exames
bioquimicos apresentaram comprometimento metabolico e danos hepaticos com aumento das
concentragoes séricas das transaminases maiores no grupo de controle nao tratado.

Os autores concluiram que o tratamento com ivermectina foi eficaz na redugdo dos
efeitos do virus, o que apoiaria este modelo animal para testar novas terapias de combate ao
coronavirus.

Os estudos in vivo sdo realizados dentro de um organismo vivo, enquanto estudos in
vitro sdo realizados com linhagens celulares derivadas de seres humanos ou de animais dentro
de um tubo de ensaio, ou placa de Petri. No tocante as etapas de realizagdo de pesquisas
clinicas para medicamentos (Figura 4) estas sdo divididas em duas principais fases: pré-
clinica e clinica. A fase inicial ¢ a pré-clinica que inclui os testes in vitro e in vivo em animais.
Geralmente os estudos in vitro antecedem as pesquisas in vivo (NEWS MEDICAL, 2021).

Por sua vez, os ensaios clinicos compreendem 4 fases, e sdo pesquisas onde
determinado grupo de interesse em que se faz uso de uma terapia ou exposicao ¢€
acompanhado comparando-se com um grupo controle para avaliar segurancga e eficacia do

objeto de estudo (OLIVEIRA; VELLARDE; SA, 2015).

Figura 4 — Estagios da Pesquisa clinica

Lab Studies Human Safety Expanded Safety Efficacy & Safety

+EVETdl Tedrs [ Jays Or WWeekKs Weeks 0 anths 2veral redrs

l&ns Hundreds Ihousands

Preclinical—= Phase | ———— Phase |/||——+ Phase lI| ——

Stages of Clinical Trials

Fonte: gminstitutes.com
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O estudo pré-clinico realizado por Caly et al. (2020), foi um dos primeiros estudos
realizados com o SARS-CoV-2, e que levantou a hipotese do uso da ivermectina no
tratamento da COVID-19. Os autores verificaram que a ivermectina foi capaz de reduzir 93%
do RNA viral presente no sobrenadante das amostras (parte do experimento que indica
inibicdo na liberacdo de virions) apds 24 horas, além de reduzir 99,8% do RNA viral
associados as células infectadas.

Com resultados in vitro satisfatorios, muitos tratamentos passaram a ser considerados
¢ estudados na COVID-19, tendo em vista a elevada morbimortalidade associada a doenga.
Ainda segundo esta pesquisa, os autores formularam a hipotese de que o mecanismo antiviral
da ivermectina atua por meio da inibi¢do na replicacdo do coronavirus. O farmaco age no
transportador heterodimero IMPa / B1, responsavel pela importagdo nuclear das proteinas
virais.

Assim, a possivel administragdo da ivermectina na COVID-19 seria no inicio da
infec¢do, limitando a carga viral e prevenindo a progressdo da doenca, além de limitar a
transmissao interpessoal (CALY et al., 2020).

No entanto, de acordo com Person et al. (2021), nem sempre uma resposta detectada
em estudos in vitro, ¢ reproduzida nos seres humanos por diversos motivos, como limitagcdes
do farmaco ou ainda o emprego de doses elevadas que se tornariam toxicas pra estabelcer
niveis terapéuticos eficazes. Por isso s@o necessdrios testes clinicos complementares que
determinem a seguranca ¢ a eficacia desses medicamentos em humanos.

Dos ensaios clinicos presentes na amostra, seis deles eram estudos randomizados,
duplos-cego e controlados por placebo. Ao passo que dois estudos eram casos-controle.

A pesquisa clinica randomizada ¢ uma das metodologias mais empregadas visto que,
proporciona evidéncias mais fortes. O estudo duplo-cego tem o objetivo de eliminar
interferéncias por expectativas e viés, pois ha uma dupla ocultagdo, no qual nem o objeto de
estudo, nem o examinador sabem o que esta sendo utilizado como variavel em dado momento
(OLIVEIRA; VELLARDE; SA, 2015).

Estudo de casos-controle sao definidos como pesquisas de modelo restrospectivo que
buscam avaliar os individuos que possuem a doenca (casos) em relacdo aos que nao a tém
(controles). O principal objetivo desta pesquisa ¢ verificar a possibilidade de uma associagao
causal entre a exposicao de fatores de risco e a doenca em estudo (OLIVEIRA; VELLARDE;
SA, 2015).

Para avaliar a utiliza¢ao clinica de um medicamento em humanos, os estudos devem

apresentar metodologia adequada para tal. Essas metodologias sdo divididas por niveis de
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evidéncia (Figura 5). No topo da piramide de evidéncias estdo aqueles trabalhos com forte
evidéncia de eficacia e que afirmam o uso terapéutico de determinado farmaco. Os niveis de
evidéncia, do mais robusto para o mais baixo, compreendem respectivamente: 1. Revisdes
sistematicas/metanalises; 2. Ensaios clinicos randomizados; 3. Estudos de coorte, 4. Estudos
caso-controle, 5. Estudos de séries de casos/ relatos de caso; e 6. Consensos de
especialistas, estudos com animais e estudos in vitro (OLIVEIRA; VELLARDE; SA, 2015).

Figura 5 — Parametrizacdo dos niveis de evidéncia de estudos clinicos
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Fonte: http://ortodontiadescomplicada.com.br/

As amostras utilizadas nesses estudos clinicos diferiram conforme apresentado na
Tabela 3. Todos os estudos apresentaram amostras populacionais maiores que 100 individuos.
A maior amostra consistiu em 501 pacientes, ao passo que a menor amostra foi de 100

individuos.



Tabela 3 — Amostra dos estudos clinicos incluidos na presente revisao
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Autor e ano

Nimero amostral (n)

CIAPPONI; CABRERA, 2021

398 individuos

MAHMED et al, 2021

363 individuos

AREF etal, 2021

114 individuos

VALLEJOS et al, 2021

501 individuos

ROY et al, 2021

112 individuos

SAMAHA etal, 2021

100 individuos

GALAN etal, 2021

168 individuos

BEHERA etal, 2021

372 individuos
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Fonte: Dados do autor, 2021.

A populacdo desses estudos incluiu homens e mulheres com faixa etéria entre 18 e 54
anos com o diagndstico de COVID-19 confirmado via teste genético RT-PCR, ¢ o padrao de
ouro no diagnodstico da doenga. Apenas um estudo utilizou como critério de inclusdo que os
individuos deviam ser profissionais da satde.

Alguns estudos determinaram em qual fase da doenga os pacientes da amostra
deveriam estar. 62,5% (n=5) dos estudos foram realizados nas fases leve a moderada, 12,5%
(n=1) na fase grave, 12,5% (n=1) ndo determinaram qual o estdgio do paciente com COVID-

19 e 12,5% (n=1) eram assintomaticos (Grafico 1).

Grafico 1 — Caracterizacdo percentual do estagio da doenga em que estavam os participantes

das pesquisas clinicas

B [eve a moderada M Grave
1 Nao determinou fase M Assintomaticos

Fonte: Dados do autor, 2021.

As doses e esquemas terapéuticos utilizados nesses estudos encontram-se na Tabela 4.
Alguns estudos avaliaram o uso isolado da ivermectina, enquanto os outros avaliaram em
associacdes que incluiam a hidroxicloroquina ou cloroquina, doxiciclina, vitamina ¢ e zinco,
dentre outros medicamentos.

Tabela 4 — Doses e esquemas terapéuticos adotados pelos estudos clinicos

Autor e ano Dose e esquema terapéutico adotado
CIAPPONI; CABRERA, 2021 Ivermectina 300 mcg/Kg/dia durante 5 dias
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MAHMED etal, 2021

Ivermectina 12 mg + Doxiciclina 10 mg durante 5 dias

AREF etal, 2021

Spray nasal de ivermectina 2x dia + Protocolo Egipcio:

1. Paracetamol 500 mg por via intravenosa a cada 6 horas.
2. Hidroxicloroquina 500 mg / 12 h com monitoramento
rigoroso das fungdes hepatica e renal.

3. Azitromicina 1 g no primeiro dia, depois 500 mg por dia
durante 3 dias ou claritromicina 500 mg a cada 12 horas por
7-14 dias.

4. Oseltamivir 150 mg / 12 h por 5 dias.

5. Acido ascérbico 500 mg / 12 h.

6. Cianocobalamina IV uma vez ao dia

VALLEJOS et al, 2021

Ivermectina com dose calculada por peso:
80 Kg: 2 comprimidos de 6 mg a cada 24 horas durantes
dois dias
>80 kg - 110 kg: 3 comprimidos a cada 24 horas durantes
dois dias
> 110 kg: 4 comprimidos de 6 mg a cada 24 horas durantes
dois dias

ROY et al, 2021

Ivermectina 12mg dose Uinica

SAMAHA etal, 2021

Ivermectina em dose Unica calculada por peso:
45-64 kg: 9mg
65-84 kg: 12 mg
> 85 kg: 150 mg

GALAN et al, 2021

Ivermectina + associa¢des em protocolo:
Cloroquina (450 mg, duas vezes no dia 0, e uma vez por dia
do dia 1 ao dia 4, dose total 2,7g);

Ou hidroxicloroquina (400 mg duas vezes no dia 0, e uma
vez diariamente do dia 1 ao dia 4, dose total 2,4 g);
Ivermectina (14 mg uma vez no dia 0 + 1 comprimido de
placebo no dia 0 e uma vez diariamente do dia 1 ao dia 2, +
1 comprimido de placebo diariamente do dia

3 a4, dose total de 42 mg).
Para participantes abaixo de 55 kg, a dose de ivermectina foi
ajustada para 10 mg cada dose.

BEHERA et al, 2021

Ivermectina 300 pg / kg de peso corporal no Dia 1 e 4 (72
horas de intervalo).
Para 40-60 kg: 15mg, 60-80 kg: 18 mg,> 80 kg: 24 mg
Dose subsequente: dose uma vez por més (como acima / kg
de peso corporal) a cada 30 dias apds ultima dose.
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Fonte: Dados do autor, 2021.

A dose terapéutica presente na bula da ivermectina corresponde a 150 mcg/kg até 200
mcg/kg por dia. Doses acima dessas, poderiam ocasionar o desenvolvimento de efeitos
adversos que seriam prejudiciais ao paciente (ABBOTT, 2014).

Quanto aos resultados encontrados nesses estudos, estes foram variaveis. CIAPPONI;
CABRERA (2021) concluiram que na amostra de pacientes com COVID-19 leve, a
administracdo de ivermectina por cinco dias, em comparacdo com placebo, ndo melhorou
significativamente o tempo para resolu¢do dos sintomas. Os autores afirmam que essas
descobertas ndo suportam o uso de ivermectina para o tratamento leve da COVID-19, embora
mais ensaios possam ser necessarios.

Mahmud et al. (2021) observou que o tempo médio de recuperacdo foi de 7 dias no
grupo de tratamento e 9 dias para o grupo placebo (razdo de risco, 0,73; intervalo de
confianca de 95%,0,60-0,90). A proporcdo de pacientes que positivaram no RT-PCR no dia
14 e cuja doenga ndo progrediu foi significativamente menor no grupo de tratamento do que
no grupo de placebo. Os pesquisadores concluiram que os aqueles pacientes com infec¢ao
leve a moderada por COVID-19 tratados com ivermectina e doxiciclina se recuperaram mais
cedo, e tinham menos probabilidade de progredir para uma doenca mais grave.

Aref et al. (2021) constatou melhoras no grupo que utilizou o tratamento de spray
nasal de ivermectina mais o protocolo (Grupo A) do que o grupo controle (grupo B). No
grupo A, 54 pacientes (94,7%) alcangou 2 esfregagos nasofaringeos de PCR negativos
consecutivos em comparacdo com 43 pacientes (75,4%) no grupo B com P = 0,004. A
duragdo da febre, tosse, dispneia e anosmia foram significativamente mais curtos no grupo A
do que no grupo B, sem diferenca significativa em relacdo a duracdo dos sintomas
gastrointestinais. Os autores concluem que o spray nasal de ivermectina ¢ seguro e eficaz no
tratamento de casos leves
De COVID-19, com rapida eliminagdo viral e recuperacdo das manifestacdes respiratdrias
(anosmia, tosse e dispneia). O resultado da eficacia da ivermectina na redugdo os sintomas
dos pacientes podem promover os protocolos atuais de tratamento da COVID-19. No entanto,
mais estudos devem ser feitos para avaliar o possivel papel do spray nasal de nanosuspensao

de ivermectina como profilaxia contra infec¢cdo por COVID-19.
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Vallejos et al. (2021) observou que o desfecho primario da hospitalizacao foi
encontrado em 14/250 (5,6%) individuos no grupo ivermectina e 21/251 (8,4%) no grupo
placebo (odds ratio 0,65; intervalo de confianga de 95%, 0,32-1,31; p =0,227). O tempo de
internacao ndo foi estatisticamente diferente entre os grupos. O tempo médio desde a
inscri¢cdo no estudo para suporte ventilatorio mecanico invasivo (MVS) foi de 5,25 dias (DP +
1,71) no grupo ivermectina e 10 dias (DP + 2) no grupo placebo (p = 0,019). Nao houve
diferengas estatisticamente significativas nos outros resultados secundarios incluindo a
negatividade de RT-PCR e resultados de seguranca. Chegaram a conclusdo que a ivermectina
nao teve efeito significativo na prevencao da hospitaliza¢ao de pacientes com COVID-19.

Roy et al. (2021) afirma que cerca de um quarto (23,6%) dos pacientes de intervengao
e um terco (31,6%) do placebo foram testados negativo para SARS-CoV-2 no 6° dia pelo RT-
PCR), o que foi considerado estatisticamente insignificante (taxa proporcao (RR): 0,8;
Intervalo de confianga de 95% (IC): 0,4-1,4; p = 0,348}. Concluiu-se que a inclusdo de
ivermectina no tratamento de pacientes com COVID-19 leve a moderado nao pode ser dita
com
certeza com base nos resultados do estudo, uma vez que mostrou apenas um beneficio na alta
hospitalar.

Samaha et al. (2021) verificou valores irrelavantes estaticamente entre os dois grupos
antes do inicio do regime (dia zero), indicando que os individuos em ambos os grupos tinham
cargas virais semelhantes. Trés individuos (6%) necessitaram de hospitalizagdo, em
compara¢do com o grupo da ivermectina (0%). Foi concluido que a ivermectina parece ser
eficaz em fornecer beneficios clinicos em um tratamento randomizado de individuos
assintomaticos positivos para SARS-CoV-2, resultando efetivamente em menos sintomas,
menor carga viral e redugdo das internagdes hospitalares. Entretanto, os autores afirmam que
estudos em larga escala sao necessarios para subsidiar esta conclusao.

Galan et al. (2021) observou que a mortalidade foi semelhante entre os grupos
sugerindo inefetividade das drogas. Nenhuma diferenga foi encontrada na incidéncia de
eventos adversos graves. A conclusdo foi que embora a cloroquina, hidroxicloroquina e
ivermectina revelem um perfil de seguranga favoravel, esses medicamentos nao reduzem a
necessidade de oxigénio suplementar, admissdo na UTI, ventilagdo invasiva ou morte, em

pacientes hospitalizados com uma forma grave de COVID-19.
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Behera et al. (2021) constatou que a profilaxia com ivermectina em duas doses (AOR
0,27, IC 95%, 0,15-0,51) foi associada a uma redugdo de 73% da infec¢do por SARS CoV-2
entre os profissionais de saude no més seguinte. Os autores concluiram que a quimioprofilaxia
com ivermectina tem relevancia na conten¢do da pandemia.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados obtidos pode-se obter as seguintes conclusdes:

v' As metodologias empregadas envolveram ensaios experimentais com dois estudos pré-
clinicos e oito ensaios clinicos;

v" O mecanismo de agdo antiviral da ivermectina contra a COVID-19 pode ser mediado por
meio da inibi¢do na replicagdo do coronavirus ao atuar no transportador heterodimero
IMPa / B1, responsavel pela importagao nuclear das proteinas virais;

v' A maioria dos estudos avaliou a utiliza¢do da ivermectina na fase leve a moderada da
doenga;

v As doses e os esquemas terapéuticos utilizados ndo estavam padronizados. A ivermectina
foi estudada isoladamente bem como também foi estudada com associagdes. As principais
associagdes incluiam a cloroquina e a hidroxicloroquina;

v As evidéncias disponiveis na populagdo geral ndo suportam o uso da ivermectina para
tratamento ou prevenc¢dao da COVID-19. Alguns estudos mostraram resultados positivos,

ao passo que outros refurtaram a eficacia da ivermectina.
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