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Resumo 

Objetivos: Revisar sistematicamente a literatura científica acerca das evidências sobre o uso de ivermectina e 

nitazoxanida como tratamento e profilaxia para a COVID-19. Metodologia: Esta revisão sistemática foi desenvolvida 

de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). As bases 

bibliográficas PubMed, Lilacs e SciELO foram pesquisadas em 14 de outubro de 2021 para identificar estudos que 

avaliaram o uso de ivermectina e nitazoxanida para tratamento ou profilaxia de casos confirmados ou suspeitos de 

COVID-19. Resultados: Foram recuperados 105 artigos, dos quais 9 foram incluídos para a revisão final, quatro 

ensaios clínicos randomizados, um ensaio clínico não randomizado, uma coorte retrospectiva, um estudo transversal, 

uma série de casos e um relato de caso. A maioria dos estudos eram do Brasil, Egito e México, avaliaram a 

nitazoxanida e abordaram o tratamento da doença. Conclusões: Não existem evidências científicas suficientemente 

robustas para apoiar o tratamento e/ou a profilaxia com a ivermectina e nitazoxanida para a COVID-19. Apesar dos 

resultados encontrados não apontarem um risco aumentado de eventos adversos aos medicamentos analisados, não se 

deve presumir que seu uso é isento de riscos e estes devem ser usados de maneira racional. 

Palavras-chave: Antiparasitários; COVID-19; Profilaxia pré-exposição; Revisão sistemática; Terapêutica. 

 

Abstract  

Purpose: Systematically review the scientific literature on evidence on the use of ivermectin and nitazoxanide as 

treatment and prophylaxis for COVID-19. Methodology: This systematic review followed the Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). PubMed, Lilacs, and SciELO databases were searched 

on October 14, 2021, to identify studies that evaluated the use of ivermectin and nitazoxanide for treatment or 

prophylaxis of confirmed or suspected cases of COVID-19. Results: 105 articles were retrieved, of which 9 were 

included for the final review, four randomized controlled trials, one nonrandomized clinical trial, one retrospective 

cohort, one cross-sectional study, one case series, and one case report. Most studies were from Brazil, Egypt, and 

Mexico, evaluated nitazoxanide, and addressed the disease treatment. Conclusions: There is no sufficiently robust 

scientific evidence to support treatment and/or prophylaxis with ivermectin and nitazoxanide for COVID-19. 

Although the results found do not indicate an increased risk of adverse events to the drugs analyzed, it should not be 

assumed that their use is risk-free and should be used rationally. 

Keywords: Antiparasitic agents; COVID-19; Pre-exposure prophylaxis; Systematic review; Therapeutics. 
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Resumen  

Objetivos: Revisar sistemáticamente la literatura científica sobre la evidencia sobre el uso de ivermectina y 

nitazoxanida como tratamiento y profilaxis de la COVID-19. Metodología: Esta revisión sistemática se desarrolló de 

acuerdo con los Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Se realizaron 

búsquedas en PubMed, Lilacs y SciELO el 14 de octubre de 2021 para identificar estudios que evaluaran el uso de 

ivermectina y nitazoxanida para el tratamiento o la profilaxis de casos confirmados o sospechosos de COVID-19. 

Resultados: Se recuperaron 105 artículos, de los cuales 9 fueron incluidos para la revisión final, cuatro ensayos 

clínicos aleatorizados, un ensayo clínico no aleatorizado, una cohorte retrospectiva, un estudio transversal, una serie 

de casos y un reporte de caso. La mayoría de los estudios fueron de Brasil, Egipto y México, evaluaron la 

nitazoxanida y abordaron el tratamiento de la enfermedad. Conclusiones: No existe evidencia científica 

suficientemente robusta que sustente el tratamiento y/o profilaxis con ivermectina y nitazoxanida para COVID-19. Si 

bien los resultados encontrados no apuntan a un aumento del riesgo de eventos adversos para los medicamentos 

analizados, no se debe asumir que su uso está libre de riesgos y que deben usarse racionalmente. 

Palabras clave: Antiparasitarios; COVID-19; Profilaxis pre-exposición; Revisión sistemática; Terapéutica. 

 

1. Introdução 

No final de dezembro de 2019, o novo coronavírus, denominado SARS-CoV-2, causador da COVID-19, teve o seu 

primeiro caso detectado na cidade de Wuhan, na China. Em 9 de janeiro de 2020, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 

confirmou a circulação do novo coronavírus em outros países; em 30 de janeiro, foi declarada como epidemia e emergência 

internacional; e em 11 de março, como pandemia (World Health Organization, 2020). O novo coronavírus, doença infecciosa 

tem como principais sintomas a febre, cansaço e tosse seca, algumas pessoas também relatam mialgias, congestão nasal, dor de 

cabeça, conjuntivite, dor de garganta, diarreia, perda de paladar ou olfato, erupção cutânea na pele ou descoloração dos dedos 

das mãos ou dos pés (Organização Pan-Americana da Saúde, n.d.). 

No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi confirmado em 26 de fevereiro de 2020 pelo Ministério da Saúde e em 

meados de fevereiro de 2021 foram confirmados 113.784.735 casos de COVID-19 pelo mundo. Nesse período, o Brasil uma 

incidência de 10.517.232 casos e foi considerado o segundo país com maior número acumulado de óbitos, sendo notificados 

254.221 mortes; em junho de 2021, o Brasil ultrapassou a faixa dos 500 mil casos de óbitos por todo território nacional (Brasil, 

2021a, 2021b). 

Devido à ausência de opções terapêuticas disponíveis para o tratamento da COVID-19, medicamentos já disponíveis 

no mercado e que apresentaram potenciais atividades in vitro contra o vírus começaram a ser usados pela população através de 

prescrição médica ou automedicação. No entanto, algumas incertezas sobre o tratamento do SARS-CoV-2 foram levantadas e 

tais medicamentos vêm sendo utilizados de forma indiscriminada para a prevenção e/ou tratamento da doença. Um exemplo 

desses medicamentos é a nitazoxanida, um antiprotozoário que possui registro aprovado pela Agência de Vigilância Sanitária 

(ANVISA), utilizado no combate de condições patológicas causadas por protozoários e helmintos (Longo et al., 2013). Alguns 

estudos in vitro demonstraram que a nitazoxanida pode inibir em 94% o SARS-CoV-2 em baixa concentração, sendo também 

menos seletiva comparada a outros medicamentos citados no estudo (Wang et al., 2020). Diante disso, acredita-se que este 

medicamento possui um potencial, isolado ou em associação a outros fármacos, frente a esse vírus (Kelleni, 2021).  

Cogitou-se também a utilização da ivermectina como parte do “kit COVID” para o tratamento precoce da SARS-

CoV-2, um antiparasitário, com registro aprovado pela (ANVISA), usado para o combate a diversas condições patológicas 

causadas por parasitas. Estudo conduzido por Caly et al. (2020) mostrou que este medicamento possui atividade inibidora 

sobre a replicação do vírus SARS-CoV-2. Ressalta-se que este é um estudo in vitro, consequentemente, com baixa evidência 

científica, não sendo fidedigno a sua utilização em seres humanos.  

Para evitar uma ambiguidade terapêutica e a pressão indevida de não especialistas, devem ser realizados estudos 

clínicos eficientes e rigorosos a fim de se evitar uso irracional de medicamentos promovendo segurança clínica à população 

(Stawicki et al., 2020). 
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Considerando os impactos para a saúde humana e a lacuna de informações sobre o tratamento precoce com os 

medicamentos ivermectina e nitazoxanida no combate à COVID-19, o objetivo deste trabalho foi avaliar a eficácia dos 

medicamentos ivermectina e nitazoxanida como tratamento e profilaxia para a COVID-19, suas repercussões para a saúde 

humana e investigar os riscos do uso isolado ou combinado desses medicamentos em casos de COVID-19. 

 

2. Metodologia 

Esta revisão sistemática foi desenvolvida de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al., 2021). Para a elaboração da pergunta de revisão, utilizou-se a estratégia PICO, sendo 

considerados: P (população) - população com COVID-19; I (intervenção) – tratamento ou profilaxia com ivermectina e/ou 

nitazoxanida; C (comparação) – não exposição a estes medicamentos, uso de placebo ou terapia convencional; O (desfecho) – 

eficácia e segurança. 

 

Critérios de elegibilidade 

Um estudo foi considerado elegível para esta revisão sistemática desde que abordasse o uso dos medicamentos 

ivermectina e nitazoxanida para tratamento ou profilaxia de casos confirmados ou suspeitos de COVID-19. Foram elegíveis 

estudos clínicos e observacionais (coorte, caso-controle, transversal, série de casos e relatos de casos), originais, nacionais e 

internacionais, nos idiomas português, espanhol e inglês, disponíveis online em texto completo e de acesso livre, assim como 

monografias, dissertações e teses disponíveis online em texto completo. 

Artigos de revisão, diretrizes, estudos em animais, estudos in vitro, cartas ao editor sem apresentação de dados 

primários, protocolos de ensaios clínicos e aqueles artigos que não forneciam acesso ao texto completo foram excluídos. 

 

Estratégia de pesquisa 

As pesquisas foram realizadas usando as bases bibliográficas PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em 

Ciências da Saúde (Lilacs) via Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO) até 14 de 

outubro de 2021.  

Os principais descritores utilizados nas buscas foram: “COVID-19”, “pre-exposure prophylaxis”, “ivermectin” e 

“nitazoxanide”, combinados por meio dos operadores booleanos “and” e “or”. Uma busca manual das referências citadas nos 

artigos selecionados também foi realizada para incluir estudos relevantes não capturados na busca inicial. A seguinte estratégia 

de busca foi adotada: (covid-19) AND (pre-exposure prophylaxis) AND (ivermectin) OR (nitazoxanide) NOT review. 

 

Seleção de estudos e extração de dados 

Inicialmente os títulos e resumos dos artigos foram examinados independentemente por dois revisores (CNS e ICPR) 

para identificar artigos potencialmente relevantes. Em seguida, os estudos que atenderam aos critérios de inclusão na fase 

inicial tiveram sua elegibilidade confirmada através da leitura completa do artigo. Os artigos que atenderam a todos os critérios 

de inclusão foram incluídos na síntese qualitativa. As discordâncias quanto à inclusão dos estudos foram resolvidas por um 

terceiro revisor (JGO). 

Por fim, os detalhes dos estudos incluídos foram extraídos de forma independente pelos revisores com o uso de um 

formulário de extração de dados. Os dados extraídos incluem informações relacionadas à publicação e desenho do estudo, 

amostra, idade dos participantes, período de conclusão do estudo, local do estudo, ano do estudo, trimestre de exposição, 

desfecho de estudo, controle de confundimento e medidas estatísticas. 
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3. Resultados 

O processo de seleção dos estudos está descrito na Figura 1. A busca inicial retornou um total de 105 artigos, 

apresentando uma duplicata. Após a triagem de títulos e resumos, 25 estudos foram analisados quanto aos critérios de inclusão 

e 16 foram excluídos. Os artigos foram excluídos por não apresentarem o desenho de estudo previamente definido (Calderón et 

al., 2020; Campos, Fulco, et al., 2020; Campos, Oliveira, et al., 2020; Chitsike & Duerksen-Hughes, 2021; Cicka & Sukhatme, 

2021; Duru et al., 2021; García-Álvarez & García-Vigil, 2020; Kelleni, 2020, 2021; Lisi et al., 2020; Martins-Filho et al., 

2020; Mostafa et al., 2020; Olagunju et al., 2021; Paumgartten et al., 2020; Rajoli et al., 2020; Ribeiro et al., 2021). 

Posteriormente, as referências dos estudos incluídos foram pesquisadas manualmente para detectar artigos relevantes, mas 

nenhum artigo adicional foi identificado. 

 

Figura 1. Fluxograma de seleção dos estudos. 

 

Fonte: Autores (2022). 

 

As características dos estudos incluídos nesta revisão sistemática estão resumidas na Tabela 1. Nove artigos foram 

elegíveis para inclusão no presente estudo, consistindo em quatro ensaios clínicos randomizados (Blum et al., 2021; Chahla et 

al., 2021; Rocco et al., 2021; Sayed et al., 2021), um ensaio clínico não randomizado (Elalfy et al., 2021), uma coorte 

retrospectiva (Morgenstern et al., 2021), um estudo transversal (López et al., 2021), uma série de casos (Meneses Calderón et 

al., 2020) e um relato de caso (Chérrez-Ojeda et al., 2020). Os artigos são procedentes da Argentina (n = 1) (Chahla et al., 

2021), Brasil (n = 2) (Blum et al., 2021; Rocco et al., 2021), Egito (n = 2) (Elalfy et al., 2021; Sayed et al., 2021), Equador (n = 

1) (Chérrez-Ojeda et al., 2020), México (n = 2) (López et al., 2021; Meneses Calderón et al., 2020) e República Dominicana (n 

= 1) (Morgenstern et al., 2021). 
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Tabela 1. Características dos estudos incluídos na revisão sistemática. 

Autor e ano País Objetivos Tipo de estudo População 
Diagnóstico 

COVID-19 
Tratamento Resultados principais 

Blum et al (2021) Brasil 

Avaliar a segurança e eficácia da 

nitazoxanida em comparação 

com o placebo em um grupo de 

50 pacientes com COVID-19 

moderada 

Ensaio clínico 

randomizado 

duplo-cego 

50 pacientes adultos 

(grupo tratamento: 

25; grupo controle: 

25) 

RT-PCR 

Grupo tratamento: nitazoxanida 

600 mg a cada 12 horas; 

Grupo controle: placebo 

• Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre 

os grupos em relação à mortalidade 

(p = 0,564); 

• O grupo tratamento apresentou 

menor severidade da doença (p 

<0001), tempo médio de alta 

hospitalar (6,6 vs. 14 dias, p = 

0,021) e PCR negativo no dia 21 (p 

= 0,035); 

• O grupo tratado com o 

medicamento apresentou 

diminuição estatisticamente 

significativa da linha de base do 

dímero D, TNF, interleucinas 6 e 8 

e linfócitos T CD4+ e CD8+. 

Calderón et al 

(2020) 
México 

Descrever os resultados do 

tratamento de pacientes positivos 

para COVID-19 com 

nitazoxanida em três ambientes 

clínicos: gravidez/puerpério, 

pacientes hospitalizados em um 

serviço de medicina interna e em 

um ambiente ambulatorial 

Série de casos 

20 gestantes; 

5 pacientes 

hospitalizados 

recebendo atenção 

médica em um 

Serviço de Medicina 

Interna; 

16 pacientes 

ambulatoriais 

RT-PCR 
Nitazoxanida 500 mg a cada 6 

horas 

• Grupo de gestantes: houve duas 

mortes decorrentes da COVID-19; 

• Grupo pacientes atendidos em 

serviço de Clínica Médica: 

evolução positiva, com dois 

pacientes desmamados da 

ventilação mecânica; 

• Grupo pacientes ambulatoriais: 

todos evoluíram para cura. 

Chahla et al 

(2021) 
Argentina 

Descrever os achados do estudo 

experimental do uso profilático 

de ivermectina associada a iota-

carragenina versus grupo 

controle 

Ensaio clínico 

randomizado 

234 pacientes adultos 

(grupo tratamento: 

117; grupo controle 

117) 

RT-PCR 

Grupo tratamento: 2 comprimidos 

de ivermectina 6 mg a cada 7 dias 

+ 6 pulverizações de iota-

carragenina por dia durante 4 

semanas; 

Grupo controle: - 

• Maioria trabalhadores de saúde 

(77,4%); 

• Menor número de indivíduos 

com diagnóstico de COVID-19 no 

grupo tratamento (p = 0,0001); 

• Sintomas leves foram mais 

comuns no grupo controle (15 

versus 4 no grupo experimental; p 

= 0,001); 

• A probabilidade de adoecer com 

COVID-19 foi menor no grupo 

tratamento (OR 0,13; IC 95% 0,03-

0,40); 
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• O aumento da idade diminuiu o 

risco de contágio (OR 0,93; IC 

95% 0,88-0,98); 

• A probabilidade de contrair 

COVID-19 foi dependente da pré-

existência de comorbidade (OR 

3,45; IC 95% 1,55-7,67). 

Chérrez-Ojeda et 

al (2020) 
Equador 

Apresentar um caso incomum de 

paciente com COVID-19 grave 

tratada em casa em um país em 

desenvolvimento e discutir 

algumas das diretrizes 

disponíveis e opções terapêuticas 

potenciais para este tipo de caso 

Relato de caso 
Paciente do sexo 

feminino, de 60 anos 
PCR 

Metilprednisolona IV 250 mg a 

cada 24 h por 3 dias; 

Prednisona 40 mg por 7 dias + 

nitazoxanida 500 mg a cada 8 

horas por 7 dias + dose única de 40 

mg de enoxaparina subcutânea 

• Tomografia computadorizada de 

tórax mostrou consolidações 

bilaterais com opacidades em vidro 

fosco; 

• Oxigenoterapia padrão por meio 

de cânula nasal foi recomendada; 

• Melhora acentuada dos sintomas 

e do quadro clínico após duas 

semanas da consulta inicial, 

motivando a suspensão dos 

medicamentos e da oxigenoterapia. 

Elalfy et al (2021) Egito 

Comparar a taxa e o tempo de 

eliminação viral em indivíduos 

que receberam a combinação de 

nitazoxanida, ribavirina, 

ivermectina e zinco versus 

indivíduos que receberam 

tratamento de suporte 

Ensaio clínico não 

randomizado 

113 pacientes adultos 

(grupo tratamento: 

62; grupo controle: 

51) 

RT-PCR 

Grupo tratamento: nitazoxanida 

500 mg a cada 6 horas + ribavirina 

1200 mg a cada 24 horas + 

ivermectina (até 90 kg 3 

comprimidos de 6 mg; 90 a 120 kg 

4 comprimidos de 6mg; mais de 

120 kg 5 comprimidos de 6mg) a 

cada 72 horas até o final de 2 

semanas + suplemento de zinco 30 

mg a cada 12 horas; 

Grupo controle: tratamento de 

suporte de rotina (paracetamol a 

cada 8 horas + suplementos de 

zinco a cada 12 horas + 

azitromicina a cada  24 horas)  

• As taxas de depuração viral 

foram menores no grupo controle 

em comparação com o grupo 

tratamento (7º dia: 0% versus 

58,1%; 15º dia: 13,7% versus 

73,1%); 

• As taxas de depuração 

cumulativas foram menores no 

grupo controle do que no grupo 

tratamento (13,7% versus 88,7%). 

López et al (2021) México 

Descrever a evolução da 

COVID-19 em mulheres grávidas 

tratadas com nitazoxanida 
Transversal 51 gestantes qPCR 

Nitazoxanida 500 mg a cada 6 

horas + levofloxacina a cada 12 

horas + claritromicina 500 mg a 

cada 12 horas 

• 21,56% das pacientes foram 

internadas na unidade de terapia 

intensiva; 

• 43,13% tiveram parto prematuro; 

• 13,72% casos de pré-eclâmpsia; 

• A taxa de óbitos foi de 3,92%.  

Morgenstern et al 

(2021) 

República 

Dominicana 

Comparar o número de 

profissionais de saúde com 

infecção sintomática por SARS-

Coorte 

retrospectiva 

542 profissionais de 

saúde (grupo 

exposto: 271; grupo 

RT-PCR 
Grupo exposto: ivermectina 0,2 

mg/kg por semana; 

Grupo não exposto: não aderente 

• A PrEP com ivermectina foi 

associada a uma redução 

estatisticamente significativa na 
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CoV-2 e um RT-PCR positivo 

para COVID-19, assim como 

aqueles cuja condição se 

deteriorou e exigiu hospitalização 

e/ou uma Unidade de Terapia 

Intensiva (UTI), ou que 

morreram, no grupo exposto e no 

grupo não exposto 

não exposto: 271) ao tratamento infecção por SARS-CoV-2 (1,8% 

grupo exposto versus 6,6% no 

grupo não exposto; p-valor = 

0,006); 

• Não houve diferença 

estatisticamente significativa na 

hospitalização e/ou internação em 

UTI (p-valor = 0,499) e no óbito 

(p-valor = 1,000) entre os dois 

grupos; 

• O uso de ivermectina reduziu o 

risco de infecção por COVID-19 

em 74% em comparação com o 

grupo de controle (HR 0,26; IC 

95% 0,10-0,71). 

Rocco et al (2021) Brasil 

Avaliar a eficácia da terapia 

precoce com nitazoxanida para 

acelerar a resolução dos sintomas 

de COVID-19 

Ensaio clínico 

randomizado 

duplo-cego 

392 pacientes adultos 

(grupo tratamento: 

194; grupo controle: 

198) 

RT-PCR 

Grupo tratamento: nitazoxanida 

500 mg a cada 8 horas por 5 dias; 

Grupo controle: placebo a cada 8 

horas por 5 dias 

• A resolução dos sintomas não 

diferiu entre os grupos da 

nitazoxanida e do placebo; 

• Maior redução percentual da 

carga viral do início ao fim da 

terapia com nitazoxanida do que 

com placebo (55% versus 45%; p 

= 0,013). 

Sayed et al (2020) Egito 

Detectar e explicar a eficácia da 

utilização da nitazoxanida, 

doxiciclina e azitromicina no 

tratamento de COVID-19 

Ensaio clínico 

randomizado 

aberto 

80 pacientes adultos 

(grupo 1: 20; grupo 

2: 20; grupo 3: 20; 

grupo 4: 20) 

RT-PCR 

Grupo 1: azitromicina 500 mg a 

cada 24 horas por 5 dias;  

Grupo 2: doxiciclina 100 mg a 

cada 24 horas por 10 dias;  

Grupo 3: nitazoxanida 600 mg a 

cada 12 horas por 5 dias + 

doxiciclina 100 mg a cada 24 

horas por 10 dias; 

Grupo 4: nitazoxanida 600 mg a 

cada 12 horas por 5 dias + 

azitromicina 500 mg a cada 24 

horas por 5 dias 

• Melhora sintomática de 

indivíduos leves a moderados no 

quinto dia após o início do 

tratamento no Grupo 3 e Grupo 4 e 

no sétimo dia no Grupo 2; 

• Nenhum dos indivíduos 

necessitou de internação em 

terapia intensiva e nenhuma morte 

foi relatada. 

Fonte: Autores (2022).
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Quanto ao uso dos medicamentos, três estudos avaliaram a ivermectina para tratamento ou profilaxia da COVID-19 

(Chahla et al., 2021; Elalfy et al., 2021; Morgenstern et al., 2021), sendo que apenas um estudo avaliou seu uso de forma 

isolada (Morgenstern et al., 2021). Em contrapartida, sete estudos avaliaram o uso da nitazoxanida para tratamento ou 

profilaxia da doença (Blum et al., 2021; Chérrez-Ojeda et al., 2020; Elalfy et al., 2021; López et al., 2021; Meneses Calderón 

et al., 2020; Rocco et al., 2021; Sayed et al., 2021), dos quais três consideraram seu uso isolado (Blum et al., 2021; Meneses 

Calderón et al., 2020; Rocco et al., 2021). Destaca-se que um estudo avaliou a utilização de ambos os fármacos em associação 

(Elalfy et al., 2021). Ademais, não houve padronização das doses dos medicamentos entre os estudos para nenhuma das 

drogas. 

No que diz respeito ao tipo de terapia, apenas dois estudos avaliaram a PrEP para a COVID-19, ambos com o 

medicamento ivermectina (Chahla et al., 2021; Morgenstern et al., 2021). 

 

4. Discussão  

Estudos in vitro demonstraram atividade antiviral de amplo espectro contra o SARS-CoV-2 por agentes 

antiparasitários como a ivermectina e a nitazoxanida. Caly et al. (2020) observaram que a ivermectina é um potente inibidor do 

vírus SARS-CoV-2, capaz de reduzir em aproximadamente 5000 vezes o RNA viral em 48 horas in vitro. Quanto à 

nitazoxanida, Wang et al. (2020) verificaram um potencial antiviral contra o vírus in vitro em baixas concentrações. No 

entanto, essas atividades antivirais observadas nesse tipo de estudo podem não ser fidedignas às das células-alvo humanas, 

assim como sua toxicidade pode não refletir à humana (Institute of Medicine and National Research Council, 2005), o que 

torna importante a condução de estudos com seres humanos para verificar a eficácia e segurança desses medicamentos para o 

tratamento e/ou profilaxia da COVID-19. 

Atualmente, existem ainda poucos estudos com maior validade e qualidade científica acerca da temática, como 

ensaios clínicos randomizados duplo-cego. Nesta revisão, a maioria dos estudos incluídos são ensaios clínicos. Teste piloto de 

ensaio clínico randomizado duplo-cego realizado no Brasil, com 100 pacientes com COVID-19 moderada, 50 tratados com 

nitazoxanida e 50 utilizando placebo, não revelou diferença estatisticamente significativa na mortalidade da doença entre os 

grupos (Blum et al., 2021). Porém, observaram menor severidade da doença e tempo médio de alta hospitalar, assim como 

diminuição estatisticamente significativa da linha de base do dímero D, TNF, interleucinas 6 e 8 e linfócitos T CD4+ e CD8+. 

Apesar da melhora clínica, virológica e inflamatória observada no grupo tratamento, deve-se considerar o baixo 

número de pacientes incluídos no estudo, sendo necessário a condução de estudos clínicos randomizados duplo-cegos mais 

robustos para a produção de resultados mais fidedignos. Ademais, uma limitação importante que pode enviesar os resultados 

obtidos é o financiamento do estudo por uma indústria farmacêutica. 

Esses achados são semelhantes aos de Sayed et al. (2021), um ensaio clínico randomizado aberto, realizado no Egito, 

com 80 pacientes adultos, divididos igualmente em quatro grupos: (i) grupo 1 tratado com azitromicina; (ii) grupo 2 tratado 

com doxiciclina; (iii) grupo 3 tratado com nitazoxanida e doxiciclina; e (iv) grupo 4 tratado com nitazoxanida e azitromicina. 

Neste estudo, os grupos de pacientes tratados com nitazoxanida apresentaram melhora sintomática no quinto dia após o início 

do tratamento entre os indivíduos com sintomas leves a moderados. 

Apesar da randomização, ou seja, alocação aleatória dos participantes nos grupos de tratamento (Kara-Junior, 2014), o 

estudo foi aberto e, consequentemente, todas as partes envolvidas sabiam qual o tratamento utilizado por cada um dos 

participantes (Tura et al., 2003). Dessa forma, há maior probabilidade de resultados enviesados devido ao conhecimento da 

alocação do tratamento (Manja & Lakshminrusimha, 2014). 

Elalfy et al. (2021) realizaram um ensaio clínico não randomizado, no Egito, com 113 pacientes adultos, 62 tratados 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i8.31090


Research, Society and Development, v. 11, n. 8, e43511831090, 2022 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i8.31090 
 

 

9 

com nitazoxanida, ribavirina, ivermectina e suplemento de zinco e 51 tratados com terapia de suporte de rotina – paracetamol, 

suplemento de zinco e azitromicina. Os autores verificaram menores taxas de depuração viral e taxas de depuração cumulativas 

no grupo controle. Todavia, este tipo de estudo apresenta limitações importantes, como a possibilidade de viés de seleção dos 

pacientes devido à falta de randomização, além da possibilidade dos grupos de pacientes não serem comparáveis, 

principalmente considerando o tamanho da amostra (Tura et al., 2003). Sendo assim, seus resultados devem ser interpretados 

com cautela. 

Em contrapartida, Rocco et al. (2021), em ensaio clínico randomizado duplo-cego brasileiro, realizado com 392 

pacientes adultos, 194 tratados com nitazoxanida e 198 com placebo, observaram que não houve diferença na resolução dos 

sintomas entre os grupos tratados com nitazoxanida e com placebo e maior redução percentual da carga viral no fim da terapia 

com o uso da nitazoxanida. Os autores destacam que o início médio de tratamento foi de 5 dias e ressaltam a importância da 

introdução do tratamento com o medicamento logo no início dos sintomas. Como limitações adicionais, destacam-se a inclusão 

apenas de pacientes com COVID-19 leve, em sua maioria adultos jovens e sem comorbidades. 

Os demais estudos apenas descrevem a evolução da doença em pacientes tratados com a nitazoxanida, não realizando 

comparações. Estudo transversal realizado no México com 51 gestantes com COVID-19 tratadas com nitazoxanida, 

levofloxacina e claritromicina, apontou taxa de internamento na UTI de 21,6%, prevalência de parto prematuro, pré-eclâmpsia 

e taxa de óbitos de 43,1%, 13,7% e 3,9%, respectivamente. Segundo os autores, esses resultados são menores do que aqueles 

observados para a população geral de gestantes mexicanas (López et al., 2021). 

O estudo de Calderón et al. (2020), uma série de casos com 20 gestantes, 5 pacientes hospitalizados recebendo 

atenção médica em um Serviço de Medicina Interna e 16 pacientes ambulatoriais tratados apenas com nitazoxanida, revelou 

duas mortes decorrentes da COVID-19 entre as gestantes, evolução positiva dos pacientes hospitalizados, com dois pacientes 

desmamados da ventilação mecânica, e cura de todos os pacientes ambulatoriais.  

Por fim, relato de caso de paciente do sexo feminino, de 60 anos, tratada com metilprednisolona, prednisona, 

nitazoxanida e enoxaparina, evidenciou melhora dos sintomas e do quadro clínico após duas semanas do início do tratamento, 

motivando a suspensão dos medicamentos e da oxigenoterapia de suporte (Chérrez-Ojeda et al., 2020). Entretanto, ressalta-se 

que a melhora clínica da paciente ocorreu no término de 2 semanas, tempo esperado para a melhora clínica de pacientes com 

COVID-19 (Castro-De-Araujo et al., 2020). 

Ainda existem poucos estudos disponíveis na literatura científica acerca do emprego da PrEP para a COVID-19 com 

os medicamentos abordados nesta revisão. Ensaio clínico randomizado realizado na Argentina, com 234 pacientes adultos, em 

sua maioria trabalhadores de saúde, 172 alocados no grupo de uso profilático de ivermectina associada a iota-carragenina e 172 

alocados no grupo controle, revelou diferença significativa na ocorrência de casos de COVID-19, com menor número no grupo 

em uso da profilaxia, e menor probabilidade de adoecer com COVID-19 no grupo em uso profilático dos medicamentos (OR 

0,13; IC 95% 0,03-0,40). Outros pontos observados foram a diminuição do risco de contágio com o aumento da idade (OR 

0,93; IC 95% 0,88-0,98) e a maior probabilidade de contrair a doença naqueles indivíduos com comodidades pré-existentes 

(OR 3,45; IC 95% 1,55-7,67) (Chahla et al., 2021). No entanto, os autores não descrevem como foi tratado o grupo controle ou 

como foi realizada a seleção dos participantes para cada grupo, revelando como foi feita a randomização, ou se houve 

cegamento dos participantes e da equipe. 

Apenas mais um estudo avaliou a profilaxia com ivermectina para a doença, uma coorte retrospectiva conduzida na 

República Dominicana, com 542 profissionais de saúde. Os autores verificaram as diferenças entre o grupo exposto à pré-

exposição profilática (PrEP) com ivermectina e o grupo não exposto ao medicamento. A PrEP com ivermectina foi associada a 

uma redução estatisticamente significativa na infecção por SARS-CoV-2 e a uma redução de 74% no risco de infecção por 
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COVID-19 (HR 0,26; IC 95% 0,10-0,71). Os autores não encontraram diferença estatisticamente significativa na 

hospitalização e/ou internação em UTI e no óbito entre os dois grupos (Morgenstern et al., 2021). 

Apesar da técnica estatística utilizada pelos autores do estudo garantir uma distribuição uniforme dos fatores de 

confusão observáveis entre os grupos, aumentando assim a comparabilidade entre eles (Baek et al., 2015) e minimizar o viés 

de seleção dos estudos observacionais, fazendo com que a análise desse tipo de estudo simule as características particulares de 

um ensaio clínico randomizado (Morgan, 2018), o estudo apresenta limitações: período curto de acompanhamento (28 dias), os 

participantes não foram testados por RT-PCR no início ou na saída deste estudo, casos assintomáticos podem não ter sido 

detectados e a seleção dos grupos foi baseada na adesão. Logo, os resultados do estudo podem estar superestimados e não 

condizer com a realidade. 

Além das limitações elencadas, a maioria dos estudos incluídos nesta pesquisa avaliaram o uso da ivermectina e da 

nitazoxanida em associação com outros fármacos, o que pode confundir a sua associação com a melhora do quadro clínico ou 

com a diminuição da infecção. Outrossim, não houve padronização das doses dos medicamentos entre os estudos para 

nenhuma das drogas o que limita a comparabilidade entre eles. 

É importante ressaltar que os mecanismos de ação pelos quais os dois fármacos provocam a inibição do vírus 

causador da COVID-19 ainda são desconhecidos e incertos. Acredita-se que a ivermectina iniba a importação nuclear mediada 

por importina α/β1 de proteínas virais, interrompendo o mecanismo de evasão imunológica do vírus. Para a nitazoxanida, 

supõe-se que esta interfira nas vias envolvidas na replicação viral no hospedeiro, ao invés das vias específicas do vírus, onde os 

mecanismos antivirais inatos são regulados positivamente pela amplificação da detecção de RNA citoplasmático e vias de IFN 

tipo I (Campos, Fulco, et al., 2020). 

 

5. Conclusão 

Considerando a falta de consenso entre os resultados e as limitações dos estudos elencados nesta desta revisão 

sistemática e a falta de plausibilidade biológica acerca da ação antiviral da ivermectina e nitazoxanida sobre o SARS-CoV-2, 

não há evidências cientificamente robustas para apoiar o tratamento e/ou a profilaxia com esses fármacos para a COVID-19. 

Sendo assim, faz-se necessário a condução de mais pesquisas bem desenhadas, com número suficiente de 

participantes e seguras para verificar a eficácia e a segurança do uso desses medicamentos no tratamento e/ou profilaxia da 

COVID-19. Ressalta-se que embora os resultados encontrados não sugiram um risco aumentado de eventos adversos à 

ivermectina e nitazoxanida, o uso desses medicamentos deve considerar as necessidades clínicas do paciente,  priorizando seu 

uso racional. 
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