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RESUMO: Diante a pandemia da doenga causada pelo Sars-CoV-2, muito se tem investido Palavras-
da parte de médicos de linha de frente em prescricoes de medicamentos como chave:
azitromicina, ivermectina, hidroxicloroquina e outros que prometem atenuar os efeitos Covid-19.
letais advindos do coronavirus. Objetivou-se nesse estudo analisar a eficicia destes Ivermectin.
medicamentos em prevenir as complicagdes advindas do Covid-19. Esse estudo trata-se de Mortality.
uma mini revisdo de literatura, onde foram selecionados cinco artigos com base nos
descritores, associados com operadores booleanos, COVID-19 AND lvermectin AND

Mortality, no banco de dados da Biblioteca Virtual em Sadde (BVS). Foram selecionados

apenas artigos originais com maior relagdo com o tema, assim, 0 ano que mais teve
publicacdes sobre o tema foi o de 2020, sendo um deles publicado em 2021. Os resultados
disponiveis na literatura virtual, que foram revisados neste trabalho, apontam a auséncia

de um consenso em relacao a reducao da mortalidade associada ao tratamento precoce,

com o uso dos medicamentos anteriormente citados, contra o virus Sars-CoV-2. Logo,

mesmo que essa tematica seja uma das mais discutidas na sociedade cientifica da
contemporaneidade, a qual busca combater o crescente nimero de mortes causadas pelo

COVID-19 em todo o mundo, é indiscutivel a necessidade de que novas pesquisas sejam

feitas a fim de que os achados definidos sejam claros e evidentes emrelacdo ao tratamento

precoce desta doenca, visto que se trata da saldde e sobrevivéncia de milhdes de pessoas.

Diante desse contexto, revela-se a urgéncia de novas pesquisas, 0 que se traduz,
sobretudo, nesta mini revisao limitada pela escassa quantidade de artigos referentes ao

estudo abordado. Espera-se, portanto, que este trabalho possa contribuir para a
ordenacgdo de novas pesquisas sobre essa tematica que, apesar de atualmente ser muito
explorada, ainda ndo demonstra resultados significativos consistentes.
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INTRODUCAO

Desde a eclosdo do COVID-19 e os efeitos posteriores do cendrio pandémico com
atual transbordamento hospitalar e falta de leitos, muito se tem investido da parte de médicos
de linha de frente em prescricbes de medicamentos como azitromicina, ivermectina,
hidroxicloroquina e outros que prometem atenuar os efeitos letais advindos do coronavirus.
Nesse sentido, houve a adesao de profissionais da satide em utilizar tais medicamentos, que ja
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possuem eficdcia comprovada em outras doencas, como possibilidade terapéutica contra o
SARS-CoV-2.

Desta forma, devido a tais possibilidades terapéuticas, houve, no inicio da pandemia,
uso inadequado e automedicacao de pessoas que suspeitavam estar com COVID-19, fato que foi
marcado pela “Infodemia”, na qual cidaddos comecaram a compartilhar exageradamente
informac¢bes sobre possivel eficacia de certos medicamentos no tratamento do virus citado
(MELO, 2021). Entretanto, ainda ndo ha evidéncias cientificas de que tais medicamentos sdo
eficazes contra o coronavirus.

Logo, muitas pessoas se pdem em perigo ao se automedicarem pois o uso de tais
medicamentos sem protocolos e sem a quantidade e concentracao correta associada ao fato de
ainda ndo possuirem evidéncias cientificas, sdo os motivos da ocorréncia de casos de pessoas
que passam reacOes adversas indesejaveis e até mesmo mortais aos medicamentos, levando ao
desenvolvimento de doencas iatrogénicas como as causadas por lesdes hepaticas devido a alta
dosagem e idiossincrasias (ROBBINS, 2010), e aumento quase exponencial da resisténcia
bacteriana devido ao uso desenfreado de antibidticos (TORTORA, 2017).

Portanto, em vista do aumento da chamada “Infodemia” em meios midiaticos, da
automedicacdo e do uso inadequado e desenfreado de medicamentos que prometem “curar”
ou “atenuar” os efeitos nocivos do coronavirus (MELO, 2021), foi levantada a ddvida quanto a
eficacia desses medicamentos prescritos, e se devem ser usados pela populacao, visto que seu
uso é muito difundido, mas pouco é suportado por evidencias e conclusivo no meio académico,
uma vez que o quadro pandémico ainda é muito recente.

Destarte, a presente mini revisdo de literatura se faz substancial para averiguar a
eficacia destes medicamentos em prevenir as complica¢des advindas do Covid-19 por meio do
uso de medicamentos prescritos por médicos, utilizando para isso, indicadores como a reducao

da mortalidade.

METODOLOGIA

Trata-se de uma mini revisao de literatura com busca na base eletrénica de dados:
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram utilizados os seguintes Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) com os operadores booleanos associados: COVID-19 AND Ivermectin AND
Mortality. Foram selecionados apenas artigos originais com maior relagdo com o tema desta mini

revisao.
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Houve delimita¢do de data com critério de exclusao para publicacbes anteriores a
2019. Nao houve restricao geografica para a pesquisa, porém houve restricdo linguistica com
critério de sele¢do para publicagées em lingua inglesa. Contabilizaram no total 38 artigos, dos
quais cinco foram selecionados para a realizacdo da presente mini revisdao, uma vez que 0s
demais artigos compunham literatura de revisdo ou ndo abordavam a relacao de eficacia dos

medicamentos analisados quanto a infeccao de COVID-19.

RESULTADOS

Os resultados apresentados no quadro 1, revelam que dois artigos sao de coorte
retrospectivo (RAJTER et al. 2020; ARAUJO-CASTILLO et al., 2020); o artigo de Galan et al. (2021)
é estudo de segunda fase, duplo-cego e randomizado; o artigo de Fonseca et al. (2020) é
retrospectivo baseado em graficos e o artigo de Guerrero et al. (2020) é comparativo
observacional/de coorte. O ano que mais teve publicac6es sobre o tema foi o de 2020, sendo um
publicado em 2021. Quanto aos resultados, o artigo de Rajter et al. (2020) afirma que ivermectina
reduz a taxa de mortalidade e corticosteroides ndo sdo eficazes; o de Fonseca et al. (2020) afirma
que hidroxicloroquina (HCQ) e prednisona ou ambos reduzem a mortalidade; o artigo de
Guerrero et al (2020) afirma que os dados levantado na pesquisa € inconclusivo, pois os paises
pesquisados possuem IDH muito baixo, logo nao haveria certeza de controle de dbitos,
entretanto a despeito dessa limitagdo o artigo conclui que ivermectina é eficaz contra o COVID-
19. O artigo de Araujo-Castillo et al. (2020) afirma que hidroxicloroquina apresentou apenas
maior risco de mortalidade e prescricao de oxigénio, e a hidroxicloroquina mais azitromicina
também foi associada a maior mortalidade, e por ultimo o artigo de Galan et al. (2021) que
concluiu que ivermectina, hidroxicloroquina e azitromicina nao sao eficazes no tratamento,

sendo ivermectina e hidroxicloroquina prejudiciais a saude e associadas a riscos aos pacientes.

Quadro 1. Artigos selecionados de acordo com autor, titulo, ano de publicacao e desfechos.

Autor Titulo Ano de publicagdo Desfecho
RAJTER, et al. Use of Ivermectin Is Associated | 2020 O uso da ivermectina ajudou
With  Lower  Mortality in na redugdo da taxa de
Hospitalized  Patients ~ With mortalidade. J& o uso de
Coronavirus Disease 2019: The corticosteroides ndo ajudou,
ICON Study. pois houve uma mortalidade
mais aumentada.
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GALAN, L.E.B. et al. Phase 2 randomized study on | 2021 Tanto o uso da
chloroquine, hidroxicloroquina, cloroquina
hydroxychloroquine or e ivermectina ndo ajudou.
ivermectin  in hospitalized Pois ndao houve resultados
patients with severe significativos para a redugao
manifestations of SARS-CoV-2 da necessidade de oxigénio
infection suplementar, admissdo em

UTI, ventilagdo invasiva ou
morte em pacientes
hospitalizados com uma
forma grave de COVID-19.

GUERRERO, R. et al. COVID-19: The Ivermectin African | 2020 O uso da ivermectina foi
Enigma. inconclusivo, pois ao mesmo

tempo que teve taxas
menores de infeccdo e
mortalidade entre os paises
gue o usaram com os paises
que ndo usaram, outros
fatores influenciaram no
estudo, como o IDH.

SOTO-BECERRA, P. et | Real-World Effectiveness of | 2020 Tanto o] uso da

al. hydroxychloroquine, hidroxicloroquina,
azithromycin, and ivermectin azitromicina, ivermectina e as
among hospitalized COVID-19 combinacdes entre elas nao
patients: Results of a target trial ajudou. E no caso da
emulation using observational associagao entre
data from a nationwide hidroxicloroquina e
Healthcare System in Peru. azitromicina, houve um

aumento consistente do risco
de morte, transferéncia para
UTI e necessidade de
oxigénio.

FONSECA, et al. Risk of hospitalization for Covid- | 2020 O uso de hidroxicloroquina,
19 outpatients treated with prednisona ou ambos
various drug regimens in Brazil: contribuiram para a reducdo
comparative analysis. do risco de hospitalizag¢do. Ja

0 uso de ivermectina,
azitromicina e oseltamivir nao
ajudou, pois ndo reduziram o
mesmo risco.

DISCUSSAO

Medicamentos para tratamento de infeccao por Sars-Cov-2 tém sido tema alvo de indmeros
estudos durante a pandemia de COVID-19 e, nesse sentido, foram observadas, para determinadas
substancias, evidéncias que suscitaram a necessidade de investigd-las em especifico, dada a hipdtese de
seu potencial efeito nessa forma de infeccdo respiratdria aguda. Dentre as drogas avaliadas, destacaram-
se a ivermectina, a azitromicina, a hidroxicloroquina, a cloroquina e os corticosteroides como a

prednisona, para as quais novos estudos foram realizados nos anos de 2020 e 2021 no sentido de se
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esclarecer o realimpacto dos medicamentos em questdo nos desfechos relacionados ao COVID-19. Dessa
forma, no intuito de reunir o corpo de evidéncias existente e melhor compreender os dados obtidos
atualmente, a presente revisao integrativa de literatura reuniu cinco artigos que abordaram um ou mais
dos medicamentos citados.

A ivermectina, por exemplo, erigiu a possibilidade de ser utilizada no tratamento de COVID-
19 a partir de estudos que demonstraram a a¢ao antiviral da droga ao inibir a replicacdo do virus Sars-Cov-
2 in vitro, bem como por seu efeito inibitério sobre a formac¢do do complexo heterodimérico importina-
a/B1, que é responsdavel pela translocacdo e pela replicacdo de proteinas virais de diversas espécies,
conforme explicitado por Martiniano (2021), em seu estudo acerca dos mecanismos de inibicdo da
ivermectina na importina-a/B1 e em outras cinco moléculas-alvo para o Sars-Cov-2. O estudo em questdo
relaciona esta agdo inibitdria aos alvos citados, restando, no entanto, a necessidade de se averiguar os
efeitos antivirais da ivermectina in vivo.

Por outro lado, Lépez-Medina et al. (2021), em ensaio clinico randomizado e duplo-cego,
notou ndo haver diferencas estatisticamente relevantes no tempo de reducdo dos sintomas entre o grupo
que recebeu placebo e o grupo que recebeu ivermectina durante um periodo de 5 dias. O tempo médio
de desaparecimento dos sintomas para o grupo controle foi de 12 dias, ao passo que o do grupo
tratamento foi de 10 dias. Dessa forma, concluiu-se como necessdria a realizacdo de mais ensaios-clinicos
para que se possa considerar quaisquer hipdteses como verdadeiras.

Dentre os dados observados por Galan et al. (2021), notou-se ndo haver diferencas
estatisticas significativas em termos de mortalidade entre os grupos testados. As taxas observadas pouco
divergiram entre si, sendo 21.3% para o grupo tratado com cloroquina, 22.2% para os pacientes tratados
com hidroxicloroquina e 23.0% para o grupo que recebeu ivermectina, o que corrobora para a ineficacia
dos medicamentos testados no tratamento de COVID-19, haja vista uma proporcao semelhante
observada entre pacientes hospitalizados por infeccao de Sars-CoV-2, conforme demonstrado no
relatdrio de Huang et al, que foi de 20%. Nesse mesmo sentido, Aratjo-Castillo et al. (2020) traz evidéncias
estatisticas que corroboram com a tese da ineficiéncia de alguns desses medicamentos na redugdo de
mortalidade por COVID-19. Ao final da pesquisa, 18.9% dos pacientes haviam falecido, ao passo que 15.3%
do grupo tratado com hidroxicloroquina e 24.5% dos que receberam ivermectina vieram a dbito. A
administracdo de hidroxicloroquina em combinacao a azitromicina foi associada a taxa de mortalidade
84% maior para todas as causas observadas quando comparada ao tratamento padrao. Hidroxicloroquina,
isoladamente, apresentou mortalidade 77% maior frente ao tratamento protocolado.

Por outro lado, Rajter et al. (2020), em andlise a ivermectina, aponta como significativa a
reducdo avaliada nos O6bitos de pacientes que receberam tal medicamento, sendo de 15.0%, em
comparacao aos 25.2% observados para os pacientes que receberam o tratamento padrao, bem como

menor mortalidade para os individuos com grave comprometimento pulmonar que receberam
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ivermectina, com uma taxa de 38.8% em oposicdo aos 80.7% obtidos no grupo tratado conforme
protocolo. Ha que se salientar o fato de a maioria dos integrantes de ambos os grupos terem recebido
hidroxicloroquina, azitromicina ou ambos. Para além disso, os dados mencionados provém de andlises
univariadas sendo, contudo, consonantes em relacdo aos ajustes multivariados para fatores de confusao,
ap0s os quais, o grupo ivermectina apresentou 13.3% de mortalidade e o grupo padrao 24.5%. Houve, nesse
cenario, uma reducdo de 11.2% do risco absoluto de morte, com um ndmero de 8.9 necessdrio para tratar.
N&o obstante o uso de hidroxicloroquina, ndo foi possivel verificar sua eficacia, tendo sido, no entanto,
erigidas hipdteses acerca da prevencao de arritmias fatais mediante ado¢ao de protocolos de seguranga
para seu uso, como a eletrocardiografia basal e o monitoramento didrio do QTc por telemetria. Emrelagdo
aos pacientes nao graves, ndo se encontrou redugao relevante de mortalidade, pois o nimero de dbitos
nesse conjunto de pacientes ndo foi significativo para prover poder estatistico.

Em um ensaio-clinico acerca do tema, por outro lado, realizado por Réa-Neto et al. (2020),
percebeu-se que, para pacientes com COVID-19 grave, as doses utilizadas de Cloroquina e
Hidroxicloroquina foram inferiores ao tratamento padrdo, o que se refletiu na piora do quadro clinico
desses participantes. Além disso, os pacientes que receberam os medicamentos apresentaram maior
incidéncia de disfun¢do renal e de necessidade de ventilagdo mecanica invasiva até o dia 28, embora a
taxa comparada dos grupos quanto ao tempo livre de ventilagdo mecanica e ao tempo de permanéncia
na UTI tenha sido semelhante. A mortalidade observada foi maior para o grupo que recebeu Cloroquina
ou Hidroxicloroquina, contudo sem significancia estatistica, dada a pequena disparidade. Outros efeitos
secunddrios demonstraram propor¢des similares entre os grupos testados.

Guerrero et al. (2020), em andlise comparativa realizada entre os paises pertencentes ao
programa africano para controle da oncocercose (African Programme for Onchocerciasis Control/APOC)
e paises ndo pertencentes a este grupo, observou menor mortalidade por Covid-19 nos paises que, em
detrimento do programa, haviam realizado campanhas de distribuicdo em massa de ivermectina. O
estudo aponta para uma taxa de mortalidade 28% menor nos paises APOC em relacdo aos nao-APOC.
Entretanto, notou-se, também, que os paises APOC, de modo geral, realizaram menos testes para
deteccdo da doenca em relacdo aos n3o-APOC, impacto este minimizado pelo uso do Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) como forma de reduzir a influéncia dos aspectos socioecondmicos,
educacionais e sanitarios nos modelos estatisticos formulados.

Em estudo retrospectivo com 24.927 pacientes, Fonseca et al. (2020) observou 772
internacdes hospitalares e 52 mortes. O tempo médio entre o inicio dos sintomas e a internacao hospitalar
foi de 8 dias; jd entre a admissao hospitalar e o ébito foi de 7 dias. 122 pacientes ndo receberam nenhum
medicamento.

O uso de prednisona e o uso de HCQ, ainda conforme Fonseca et al. (2020), foram associados

a risco significativamente reduzido de internacdo, principalmente no que diz respeito a administragao
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conjunta dos medicamentos. Foram examinados também o uso de azitromicina, e o uso de ivermectina.
Quando foram incluidos apenas individuos com histdria de obesidade, diabetes ou doenca cardiaca, as
associagdes entre os medicamentos apresentaram rela¢do semelhante aos grupos anteriores.

O baixo nimero de mortes observado por Fonseca et al. (2020) impossibilitou a significancia
estatistica de qualquer associacao do uso de determinado medicamento a mortalidade. Além disso, nao
foram observados eventos de arritmia cardiaca que exigissem a interrup¢ao da medicagdo em qualquer

um dos 717 pacientes, e nenhuma morte atribuivel a tais arritmias.

CONCLUSAO

A partir dos resultados encontrados para a elaboracao desta mini revisdao, nota-se a clara
divergéncia no que diz respeito a eficacia ou ndo do uso de determinados medicamentos aplicados para
a prevencao de complica¢des advindas do COVID-19, o que é observado a partir da clara discordancia
entre as cinco pesquisas nas quais esse trabalho foi baseado. Dessa forma, prova-se a falta de consenso
no tocante a redug¢dao da mortalidade associada ao tratamento precoce contra o virus Sars-CoV-2.

Logo, mesmo que essa temdtica seja uma das mais discutidas na sociedade cientifica da
contemporaneidade, a qual busca combater o crescente nimero de mortes causadas pelo COVID-19 em
todo o mundo, € indiscutivel a necessidade de que novas pesquisas sejam feitas a fim de que os achados
definidos sejam, de uma vez por todas, confirmados ou nao, visto que se trata da saldde e sobrevivéncia
de milhGes de pessoas.

Diante desse contexto, revela-se a urgéncia de novas pesquisas, o que se traduz,
sobretudo, nesta mini revisdo limitada pela escassa quantidade de artigos referentes ao estudo
abordado. Espera-se, portanto, que este trabalho possa contribuir para a ordenacao de novas pesquisas
sobre essa tematica que, apesar de atualmente ser muito explorada, ainda nao demonstra resultados

significativos de fato.
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