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1. Introducéo

O mundo assistiu no dltimo semestre 0 surgimento e a propagacéo de
uma nova doenca infectocontagiosa, COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-
2, também chamado de novo coronavirus. Além de se espalhar rapidamente,
atingindo um grande contingente populacional, essa enfermidade trouxe
sobrecarga aos sistemas de saude e um grande nimero de mortos. No dia 11
de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou a
existéncia de uma pandemia, alertando sobre a necessidade de se tomar
medidas para conter a circulacdo do virus. (1)

O Brasil vem apresentado um numero crescente de casos de COVID-19,
figurando entre os paises mais atingidos pela pandemia. De acordo com 0s
dados divulgados pelo Ministério da Saude no dia 21 de julho de 2020, ja houve
a confirmacao de 2.159.654 casos da doenca, com 81.487 6bitos e uma taxa de
letalidade de 3,8%. (2)

A falta de um tratamento especifico para o virus tem impulsionado varios
estudos, procurando demonstrar algum medicamento que seja eficaz para tratar
a doenca. Entre eles, ivermectina passou a ser avaliada por demonstrar acéo
antiviral in vitro. (3)

De acordo com a bula registrada no site da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), ivermectina é indicada para tratamento de infec¢des, como
estrongiloidiase, oncocercose, filariose, ascaridiase, pediculose e escabiose. (4)

Portanto, ndo ha registro desse medicamento na ANVISA para COVID-
19, sendo que a lei n® 12.401, de 28 de abril de 2011, estabelece no seu artigo



19-T que “sao vedados, em todas as esferas de gestao do SUS: | - o pagamento,
0 ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto e procedimento
clinico ou cirdrgico experimental, ou de uso ndo autorizado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéria - ANVISA,; Il - a dispensac¢éo, o pagamento, 0
ressarcimento ou o reembolso de medicamento e produto, nacional ou
importado, sem registro na ANVISA”. (5)

Sobre esse assunto, a ANVISA emitiu uma noticia sobre a eficacia e
seguranca do uso de ivermectina para COVID-19:

“Diante das noticias veiculadas sobre medicamentos
gue contém ivermectina para o tratamento da Covid-
19, a ANVISA esclarece:

Inicialmente, é preciso deixar claro que ndo existem
estudos conclusivos que comprovem 0 uso desse
medicamento para o tratamento da Covid-19, bem
como nao existem estudos que refutem esse uso. Até
0 momento, ndo existem medicamentos aprovados
para prevencao ou tratamento da Covid-19 no Brasil.
Nesse sentido, as indicacbes aprovadas para a
ivermectina sdo aquelas constantes da bula do
medicamento. Cabe ressaltar que o0 uso do
medicamento para indicacdes ndo previstas na bula é
de escolha e responsabilidade do médico
prescritor.”(6)

O FDA publicou uma carta as partes interessadas desencorajando o0 uso
de ivermectina, argumentando que mais testes sdo necessarios para avaliar
seguranca e eficacia em humanos para prevenc¢ao ou tratamento de coronavirus,
e esclarece, em seu site, que ndo ha autorizacao para uso com esse fim. (7), (8).

No Brasil, médicos e pesquisadores tém defendido diferentes pontos de
vista, com argumentos contrarios e favoraveis ao uso desse medicamento para
prevencdo e/ou tratamento de COVID-19. O documento “Orientagbes do
Ministério da Saude para manuseio medicamentoso precoce de pacientes com
diagnéstico da COVID-19”, emitido pelo Ministério da Saude, ndo cita
ivermectina como parte do tratamento precoce. (9) No entanto, varias cidades
de Santa Catarina estdo adquirindo o antiparasitario para dispensacdo como
medida de profilaxia ou tratamento precoce para coronavirus. (10) Nesse
contexto, € importante ressaltar o artigo 113 do codigo de ética médica, que
menciona que é vedado “divulgar, fora do meio cientifico, processo de tratamento
ou descoberta cujo valor ainda néo esteja expressamente reconhecido
cientificamente por 6rgao competente”.(11)

Ressalta-se que, quando se buscam novos tratamentos, sempre se deve
partir do principio de que eles podem ndo funcionar ou causar algum dano,



cabendo como 6nus da prova demonstrar que eles tém eficacia e seguranca. O
que se tem visto, motivado pelo medo diante da atual pandemia, é uma inverséo
desses valores. Em razdo da premissa de poder salvar vidas, assume-se que
tratamentos sdo efetivos e seguros antes mesmo de demonstri-lo de forma
cientificamente aceitavel, o que pode implicar em grave risco para a saude da
populacao.

Diante dessas questbes, a Comissdo Permanente de Farmacia e
Terapéutica (CFT) da Secretaria Municipal de Saude de Floriandpolis elaborou
este parecer com o0 objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca de ivermectina
no tratamento de COVID-19.

2. Métodos

Foi realizada uma revisao integrativa da literatura, com busca por artigos
publicados até 08 de julho de 2020, sem restricdo de idioma. A pergunta de
pesquisa foi definida por meio do modelo PICO:

- Populacéo: pessoas com COVID-19
- Intervencgéao: ivermectina
- Comparador: placebo ou nenhum tratamento

- Desfechos: mortalidade, necessidade de UTl/respirador/ventilacéo
mecanica, necessidade de internacdo, tempo de permanéncia na UTI, tempo de
internacdo, melhora dos sintomas clinicos, profilaxia, clearance viral
(negativacdo da PCR), melhora dos achados radiolégicos e efeitos adversos.

Cabe destacar que diante da inexisténcia de um tratamento especifico
sabidamente eficaz e seguro para COVID-19, a comparacéo deve se dar com
placebo ou nenhum tratamento. Estudos comparando diferentes doses, regimes
de tratamento ou mesmo diferentes farmacos sé deveriam ser concebidos a
partir da demonstracdo de que algum medicamento tem eficacia contra a
doenca.

Incluiram-se estudos primarios, como ensaios clinicos controlados e
randomizados ou estudos observacionais (coortes ou casos-controle).

Os critérios de exclusdo foram o uso de ivermectina para outras condi¢des
de saude que ndo COVID-19, outras intervencdes ou comparadores e outros
tipos de estudo, como estudos transversais, in vitro, cartas ao editor, editoriais e
comentarios.

Foram utilizados os descritores Decs e Mesh para definir a estratégia de
busca, que foi a mesma utilizada em todas as fontes:

(“lIvermectin®) and ("COVID-19" or "2019 novel coronavirus disease” or
"COVID19" or "COVID-19 pandemic" or "SARS-CoV-2 infection" or "COVID-19



virus disease" or "2019 novel coronavirus infection" or "2019-nCoV infection" or
"coronavirus disease 2019" or "coronavirus disease-19" or "2019-nCoV disease"
or "COVID-19 virus infection" or Coronavirus or Coronaviruses)

Foi realizada pesquisa no Pubmed, com os filtros “Clinical Trial” e
“Observational Study”, no TripDataBase, NHS Evidence, com filtro “primary
research”, no Epistemonikos, com filtro “primary study”, e na Cochrane Library,
com os filtros “trials” e “Embase”.

Os resultados da busca foram agrupados no gerenciador de referéncias
Zotero, com a exclusédo dos estudos duplicados e daqueles que ainda estavam
em andamento e a selecao dos artigos inicialmente pelo titulo e pelo resumo. Os
estudos restantes foram avaliados na integra e submetidos aos critérios de
incluséo e exclusdo para definir se eram elegiveis para responder a pergunta de
pesquisa.

N&o foram encontrados estudos publicados ap0s revisdo por pares que
pudessem ser incluidos nesse parecer. Na Cochrane Library, todas as 7
pesquisas encontradas foram excluidas por estarem em andamento. No
Epistemonikos, que dispbe também pesquisas em andamento, foram
encontrados 42 estudos. Desses, incluimos na analise um estudo, ainda sem
revisdo por pares. (12) A maioria foi excluida por se tratar de estudos ainda em
execucao. Um estudo foi excluido por ter sido retratado apés a sua divulgacao,
devido a problemas identificados na base de dados. (13) Outro estudo foi
excluido por ndo apresentar comparadores validos, ja que comparou tratamento
com ivermectina + doxiciclina realizado em um grupo e tratamento com
hidroxicloroquina + azitromicina, realizado em outro grupo. (14)

3. Resultados

O estudo analisado é uma coorte retrospectiva, ainda sem revisdo por
pares, de qualidade muito baixa, que comparou ivermectina (n=107) vs cuidados
usuais (n=173) em pessoas hospitalizadas por COVID-19.(12) O desfecho
primario foi a mortalidade geral. Os desfechos secundérios foram mortalidade no
subgrupo de pacientes com acometimento pulmonar grave, taxas de extubacao
e tempo de permanéncia no hospital. Ndo considerou todos os fatores
prognadsticos entre 0s grupos no inicio do estudo, como marcadores laboratoriais
de gravidade da doenca (D-dimero, lactato, nivel de creatinina, proteina C
reativa), grau de controle e estagio das comorbidades e uso de outros
medicamentos. Por ser um estudo retrospectivo, que obteve os dados de
registros de prontuéarios, ha informacdes que nao estavam disponiveis para
todos os participantes, como tabagismo, presséo arterial média, contagem de
leucocitos e de linfocitos. Os autores ndo avaliam se estes dados faltantes
poderiam ter influenciado nos resultados da andlise estatistica ajustada, uma vez
que todos esses fatores progndésticos mostraram relagdo com aumento no risco



de morte nas analises univariadas. Também nao houve descri¢cdo se os fatores
prognésticos foram avaliados em outros momentos no decorrer do estudo, além
do momento inicial. O estudo faz regressao logistica multivariada, mas considera
algumas variaveis que ndo eram diferentes entre 0os grupos no inicio do estudo
e na analise univariada para mortalidade, como diabetes, e desconsidera outras,
como a presenca de doenca renal. Embora as analises de desfechos
secundarios e de subgrupos sejam mais sujeitas a vieses, ndo houve diferenca
na extubacao, no tempo de permanéncia no hospital e na mortalidade nos casos
nao graves. Embora tenha havido reducéo de mortalidade nos pacientes graves
(OR 0,15, IC 0,05-0,47, p<0,001), cabe ressaltar que a auséncia de dados para
alguns fatores prognosticos citados no estudo, que ndo foram considerados nas
andlises, a falta de informacdes sobre outros fatores sabidamente conhecidos,
bem como, o fato de ser uma analise de subgrupo, que ndo avalia se os fatores
progndsticos estdo igualmente distribuidos entre os grupos, faz com que esse
resultado deva ser avaliado com cautela.

4. Conclusao

Devido aos vieses e limitacdes metodoldgicas descritas, considera-se que
o beneficio encontrado na mortalidade geral nas analises uni e multivariada néo
permitem afirmar que ivermectina seja eficaz no tratamento da COVID-19.
Ademais, os resultados desse estudo ndo podem ser extrapolados para o
tratamento ambulatorial, principalmente precoce (quando ainda ndo se tem a
confirmacdo diagnéstica da doenca) ou profildtico. Novos estudos,
experimentais, controlados e randomizados, sdo necessarios para avaliar o real
papel de ivermectina para COVID-19. Por esse motivo, a Comissao Permanente
de Farmécia e Terapéutica da Secretaria Municipal de Saude de Florian6polis
recomenda que n&o se utilizem tratamentos ou profilaxia ivermectina para
COVID-19.

Recomendacéao:

N&o inclusdo de ivermectina para profilaxia ou tratamento de COVID-19 na
Relagdo Municipal de Medicamentos (REMUME).

Florianopolis, 29 de julho de 2020.
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