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Resumo

Obijetivos: Revisar sistematicamente a literatura cientifica acerca das evidéncias sobre o uso de ivermectina e
nitazoxanida como tratamento e profilaxia para a COVID-19. Metodologia: Esta revisdo sistematica foi desenvolvida
de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). As bases
bibliograficas 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 incluidos para a revisdo final, quatro
ensaios clinicos randomizados, um ensaio clinico ndo 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 doenca. Conclusdes: Néo existem evidéncias cientificas suficientemente
robustas para apoiar o tratamento e/ou a profilaxia com a ivermectina e nitazoxanida para a COVID-19. Apesar dos
resultados encontrados ndo apontarem um risco aumentado de eventos adversos aos medicamentos analisados, ndo se
deve presumir que seu uso € isento de riscos e estes devem ser usados de maneira racional.

Palavras-chave: Antiparasitarios; COVID-19; Profilaxia pré-exposicdo; Revisdo sistematica; Terapéutica.

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

Obijetivos: Revisar sistematicamente la literatura cientifica sobre la evidencia sobre el uso de ivermectina y
nitazoxanida como tratamiento y profilaxis de la COVID-19. Metodologia: Esta revisidn sistematica se desarroll6 de
acuerdo con los Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Se realizaron
busquedas 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 articulos, de los cuales 9 fueron incluidos para la revision final, cuatro ensayos
clinicos aleatorizados, un ensayo clinico no aleatorizado, una cohorte retrospectiva, un estudio transversal, una serie
de casos y un reporte de caso. La mayoria de los estudios fueron de Brasil, Egipto y México, evaluaron la
nitazoxanida y abordaron el tratamiento de la enfermedad. Conclusiones: No existe evidencia cientifica
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 esta libre de riesgos y que deben usarse racionalmente.

Palabras clave: Antiparasitarios; COVID-19; Profilaxis pre-exposicion; Revision sistematica; Terapéutica.

1. Introducéo

No final de dezembro de 2019, o novo coronavirus, 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 Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
confirmou a circulagdo do novo coronavirus em outros paises; em 30 de janeiro, foi declarada como epidemia e emergéncia
internacional; e em 11 de margo, como pandemia (World Health Organization, 2020). O novo coronavirus, doenca infecciosa
tem como principais sintomas a febre, cansago e tosse seca, algumas pessoas também relatam mialgias, congestao nasal, dor de
cabeca, conjuntivite, dor de garganta, diarreia, perda de paladar ou olfato, erupcéo cutanea na pele ou descoloracdo dos dedos
das mé&os ou dos pés (Organizacdo Pan-Americana da Salde, n.d.).

No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi confirmado em 26 de fevereiro de 2020 pelo Ministério da Saude e em
meados de fevereiro de 2021 foram confirmados 113.784.735 casos de COVID-19 pelo mundo. Nesse periodo, o Brasil uma
incidéncia de 10.517.232 casos e foi considerado o segundo pais com maior nimero acumulado de 6bitos, sendo notificados
254.221 mortes; em junho de 2021, o Brasil ultrapassou a faixa dos 500 mil casos de 6bitos por todo territorio nacional (Brasil,
2021a, 2021b).

Devido a auséncia de opgdes terapéuticas disponiveis para o tratamento da COVID-19, medicamentos ja disponiveis
no mercado e que apresentaram potenciais atividades in vitro contra o virus comegaram a ser usados pela populacéo atraves de
prescricdo médica ou automedicagdo. No entanto, algumas incertezas sobre o tratamento do SARS-CoV-2 foram levantadas e
tais medicamentos vém sendo utilizados de forma indiscriminada para a prevencéo e/ou tratamento da doenca. Um exemplo
desses medicamentos é a nitazoxanida, um antiprotozoario que possui registro aprovado pela Agéncia de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), utilizado no combate de condicGes patologicas causadas por protozoarios e helmintos (Longo et al., 2013). Alguns
estudos in vitro demonstraram que a nitazoxanida pode inibir em 94% o SARS-CoV-2 em baixa concentracdo, 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 associac¢ao a outros farmacos, frente a esse virus (Kelleni, 2021).

Cogitou-se também a utilizacdo da ivermectina como parte do “kit COVID” para o tratamento precoce da SARS-
CoV-2, um antiparasitario, com registro aprovado pela (ANVISA), usado para o combate a diversas condi¢cdes patoldgicas
causadas por parasitas. Estudo conduzido por Caly et al. (2020) mostrou que este medicamento possui atividade inibidora
sobre a replicagdo do virus SARS-CoV-2. Ressalta-se que este € um estudo in vitro, consequentemente, com baixa evidéncia
cientifica, ndo sendo fidedigno a sua utilizacdo em seres humanos.

Para evitar uma ambiguidade terapéutica e a pressdo indevida de ndo especialistas, devem ser realizados estudos
clinicos eficientes e rigorosos a fim de se evitar uso irracional de medicamentos promovendo seguranga clinica a populacdo
(Stawicki et al., 2020).
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Considerando os impactos para a saide humana e a lacuna de informagfes sobre o tratamento precoce com 0s
medicamentos ivermectina e nitazoxanida no combate a COVID-19, o objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia dos
medicamentos ivermectina e nitazoxanida como tratamento e profilaxia para a COVID-19, suas repercussfes para a salde

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

2. Metodologia

Esta revisdo sistematica foi desenvolvida de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al., 2021). Para a elaboracéo da pergunta de revisao, utilizou-se a estratégia PICO, sendo
considerados: P (populagéo) - populagdo com COVID-19; | (intervencdo) — tratamento ou profilaxia com ivermectina e/ou
nitazoxanida; C (comparacdo) — ndo exposicdo a estes medicamentos, uso de placebo ou terapia convencional; O (desfecho) —

eficécia e seguranca.

Critérios de elegibilidade

Um estudo foi considerado elegivel para esta revisdo sistematica desde que abordasse o uso dos medicamentos
ivermectina e nitazoxanida para tratamento ou profilaxia de casos confirmados ou suspeitos de COVID-19. Foram elegiveis
estudos clinicos e observacionais (coorte, caso-controle, transversal, série de casos e relatos de casos), originais, nacionais e
internacionais, nos idiomas portugués, espanhol e inglés, disponiveis online em texto completo e de acesso livre, assim como
monografias, dissertacdes e teses disponiveis online em texto completo.

Artigos de revisdo, diretrizes, estudos em animais, estudos in vitro, cartas ao editor sem apresentacdo de dados

primarios, protocolos de ensaios clinicos e aqueles artigos que nao forneciam acesso ao texto completo foram excluidos.

Estratégia de pesquisa

As pesquisas foram realizadas usando as bases bibliograficas PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (Lilacs) via Biblioteca Virtual em Saude (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 referéncias citadas nos
artigos selecionados também foi realizada para incluir estudos relevantes ndo capturados na busca inicial. A seguinte estratégia
de busca foi adotada: (covid-19) AND (pre-exposure prophylaxis) AND (ivermectin) OR (nitazoxanide) NOT review.

Sele¢do de estudos e extragédo de dados

Inicialmente os titulos 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 inclusdo na fase
inicial tiveram sua elegibilidade confirmada através da leitura completa do artigo. Os artigos que atenderam a todos 0s critérios
de inclusdo foram incluidos na sintese qualitativa. As discordancias quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por um
terceiro revisor (JGO).

Por fim, os detalhes dos estudos incluidos foram extraidos de forma independente pelos revisores com o0 uso de um
formulério de extracdo de dados. Os dados extraidos incluem informacGes relacionadas a publicacdo e desenho do estudo,
amostra, idade dos participantes, periodo de conclusdo do estudo, local do estudo, ano do estudo, trimestre de exposigao,

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

O processo de selegdo dos estudos estd descrito na Figura 1. A busca inicial retornou um total de 105 artigos,
apresentando uma duplicata. Apés a triagem de titulos e resumos, 25 estudos foram analisados quanto aos critérios de incluséo
e 16 foram excluidos. Os artigos foram excluidos por nédo apresentarem o desenho de estudo previamente definido (Calderon et
al., 2020; Campos, Fulco, et al., 2020; Campos, Oliveira, et al., 2020; Chitsike & Duerksen-Hughes, 2021; Cicka & Sukhatme,
2021; Duru et al., 2021; Garcia-Alvarez & Garcia-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 referéncias dos estudos incluidos foram pesquisadas manualmente para detectar artigos relevantes, mas
nenhum artigo adicional foi identificado.

Figura 1. Fluxograma de selecéo dos estudos.

2 Artigos Identficados nas
g bases de dados (n = 105)
< Pubmed (n = 76) | Duplicatas removidas (n= 1)
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= SciELO (n = 0)
e r
=
Arigos selecicnados para
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E
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A

Estudos ncluidos na revisdo
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Fonte: Autores (2022).

As caracteristicas dos estudos incluidos nesta revisao sistematica estdo resumidas na Tabela 1. Nove artigos foram
elegiveis para inclusdo no presente estudo, consistindo em quatro ensaios clinicos randomizados (Blum et al., 2021; Chahla et
al., 2021; Rocco et al., 2021; Sayed et al., 2021), um ensaio clinico ndo randomizado (Elalfy et al., 2021), uma coorte
retrospectiva (Morgenstern et al., 2021), um estudo transversal (Lépez et al., 2021), uma série de casos (Meneses Calderon et
al., 2020) e um relato de caso (Chérrez-Ojeda et al., 2020). Os artigos sdo 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) (Lépez et al., 2021; Meneses Calderdn et al., 2020) e Republica Dominicana (n
= 1) (Morgenstern et al., 2021).
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Autor e ano Pais Objetivos Tipo de estudo Populacéo %g@ﬁ;tfg Tratamento Resultados principais
* Nio houve diferenga
estatisticamente significativa entre
0s grupos em relagdo a mortalidade
(p=0,564);
* O grupo tratamento apresentou
Auvaliar a seguranca e eficécia da . menor severldade’dg doenca (p
. ; . S 50 pacientes adultos L . <0001), tempo médio de alta
nitazoxanida em comparacéo Ensaio clinico (grupo tratamento: Grupo tratamento: nitazoxanida hospitalar (6,6 vs. 14 dias, p =
Blum et al (2021) Brasil com o placebo em um grupo de  randomizado 2%_ P . RT-PCR 600 mg a cada 12 horas; P S P
! ! ) ; grupo controle: : 0,021) e PCR negativo no dia 21 (p
50 pacientes com COVID-19 duplo-cego 25) Grupo controle: placebo - 0,035);
moderada Pt
« O grupo tratado com o
medicamento apresentou
diminuicéo estatisticamente
significativa da linha de base do
dimero D, TNF, interleucinas 6 e 8
e linfocitos T CD4+ e CD8+.
Descrever os resultados do 20 gestantes; » Grupo de gestantes: houve duas
tratamento de pacientes nositivos 5 pacientes mortes decorrentes da COVID-19;
para COVID-1p9 com P hospitalizados * Grupo pacientes atendidos em
Calderon et al (o nitazoxanida em trés ambientes - regependo atengao Nitazoxanida 500 mg a cada 6 SerVIQONde CI."!'C& Medlca:_
México P - - Série de casos médica em um RT-PCR evolugdo positiva, com dois
(2020) clinicos: gravidez/puerpério, - - horas .
pacientes hospitalizados em um Servico de Medicina paC|e_z|nte~s desm§1mados da
servico de medicina interna e em Interna_, ventilagdo mecanica; .
um ambiente ambulatorial 16 paCIent_eS_ * Grupo pac,lentes ambulatoriais:
ambulatoriais todos evoluiram para cura.
» Maioria trabalhadores de satde
(77,4%);
* Menor numero de individuos
. - diagnostico de COVID-19 no
Grupo tratamento: 2 comprimidos O™ - _
g(esgrrier:q/(;:];sl Zzhﬁggs ?(;ﬁ;?ijcdoo 234 pacientes adultos de ivermectina 6 mg a cada 7 dias E;rsu‘po tratarlnento f(p - 0‘00.01)’
Chahla et al Argentina depivermectina associpa daaioa. ENSaio clinico (grupo tratamento: RT-PCR + 6 pulverizag@es de iota- intomas leves foram r:na1515
(2021) g randomizado 117; grupo controle carragenina por dia durante 4 comuns no grupo controle (

carragenina versus grupo
controle

117)

semanas;
Grupo controle: -

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 contagio (OR 0,93; IC
95% 0,88-0,98);

* A probabilidade de contrair
COVID-19 foi dependente da pré-
existéncia de comorbidade (OR
3,45; 1C 95% 1,55-7,67).

Chérrez-Ojeda et

Apresentar um caso incomum de
paciente com COVID-19 grave
tratada em casa em um pais em

Paciente do sexo

Metilprednisolona IV 250 mg a
cada 24 h por 3 dias;
Prednisona 40 mg por 7 dias +

» Tomografia computadorizada de
térax mostrou consolidagdes
bilaterais com opacidades em vidro
fosco;

» Oxigenoterapia padrao por meio

al (2020) Equador desenvoIV|mer_1to € discutir Relato de caso feminino, de 60 anos PCR nitazoxanida 500 mg a cada 8 de canula nasal foi recome.ndada;
algumas das diretrizes horas por 7 dias + dose Gnica de 40 * Melhora acentuada dos sintomas
dISpOI’l!V_eIS e opgdes terapéuticas mg de enoxaparina subcutanea e do quadro clinico apos _duas
potenciais para este tipo de caso semanas da consulta inicial,
motivando a suspensdo dos
medicamentos e da oxigenoterapia.
Grupo tratamento: nitazoxanida
500 mg a cada 6 horas + ribavirina
1200 mg a cada 24 horas + ..
ivermec%ina (até 90 kg 3 * As taxas de depuragdo viral
A ! foram menores no grupo controle
Comparar a taxa e o tempo de comprimidos de 6 mg; 90 a 120 kg em COMDAracio com o aruno
eliminagéo viral em individuos 113 pacientes adultos 4 comprimidos de 6mg; mais de tratamer?to (go dia- 0% \g/erfus
que receberam a combinagao de Ensaio clinicondo (gru p0 tratamento: 120 kg 5 comprimidos de 6mg) a 58,1%; 15° dia: 1.3; 7% versus
Elalfy et al (2021) Egito nitazoxanida, ribavirina, - g . P . RT-PCR cada 72 horas até o final de 2 o, T
. . . randomizado 62; grupo controle: . 73,1%);
ivermectina e zinco versus 51) semanas + suplemento de zinco 30 | As taxas de depuracio
individuos que receberam mg a cada 12 horas; - purag
. cumulativas foram menores no
tratamento de suporte Grupo controle: tratamento de fUno controle do que No aruno
suporte de rotina (paracetamol a grup a grup
cada 8 horas + suplementos de tratamento (13,7% versus 88,7%).
zinco a cada 12 horas +
azitromicina a cada 24 horas)
* 21,56% das pacientes foram
x Nitazoxanida 500 mg a cada 6 internadas na unidade de terapia
Descrever a evolugéo da horas + levofloxacina a cada 12 intensiva;
Lopez et al (2021) México COVID-19 em mulhere_s gravidas Transversal 51 gestantes gPCR horas + claritromicina 500 mg a  43,13% tiveram parto prematuro;
tratadas com nitazoxanida L A -
cada 12 horas * 13,72% casos de pré-eclampsia;
* A taxa de Obitos foi de 3,92%.
Morgenstern etal  Repuiblica Comparar o nimero de Coorte 542 profissionais de Grupo exposto: ivermectina 0,2 » A PrEP com ivermectina foi
(2021) Dominicana profissionais de salde com retrospectiva satde (grupo RT-PCR mg/kg por semang; associada a uma redugéo

infeccdo sintomatica por SARS-

exposto: 271; grupo

Grupo ndo exposto: ndo aderente

estatisticamente significativa na

6
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CoV-2 e um RT-PCR positivo
para COVID-19, assim como
aqueles cuja condic&o se

deteriorou e exigiu hospitalizacéo

e/ou uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), ou que
morreram, No grupo exposto e no
grupo ndo exposto

ndo exposto: 271)

ao tratamento

infeccdo por SARS-CoV-2 (1,8%
grupo exposto versus 6,6% no
grupo ndo exposto; p-valor =
0,006);

* Nao houve diferenga
estatisticamente significativa na
hospitalizacéo e/ou internacdo em
UTI (p-valor = 0,499) e no 6bito
(p-valor = 1,000) entre os dois
grupos;

* O uso de ivermectina reduziu o
risco de infeccdo por COVID-19
em 74% em comparagdo com o
grupo de controle (HR 0,26; IC
95% 0,10-0,71).

Auvaliar a eficacia da terapia
precoce com nitazoxanida para

Ensaio clinico

392 pacientes adultos
(grupo tratamento:

Grupo tratamento: nitazoxanida
500 mg a cada 8 horas por 5 dias;

* A resolugdo dos sintomas ndo
diferiu entre os grupos da
nitazoxanida e do placebo;

* Maior redugdo percentual da

Rocco etal (2021)  Brasil acelerar a resolugdo dos sintomas (rjimigT;:aZ?O 194; grupo controle: RT-PCR Grupo controle: placebo a cada8  carga viral do inicio ao fim da
de COVID-19 P g 198) horas por 5 dias terapia com nitazoxanida do que
com placebo (55% versus 45%; p
=0,013).
Grupo 1: azitromicina 500 mg a
cada 24 horas por 5 dias; . . .
Grupo 2: doxiciclina 100 mg a . M.el,h ora sintomatica de
cada 24 horas por 10 dias; |nd_|V|dups Ie\{es a mo_derados no
Detectar e explicar a eficacia da S 80 pacientes adultos Grupo 3: nitazoxanida 600 mg a quinto dia apos o inicio do
. utilizagdo da nitazoxanida Ensaio (_:Ilnlco (grupo 1: 20; grupo cada 12 horas por 5 dias + tratam_ento no Grupo 3 e Grupo 4
Sayed et al (2020) Egito ' randomizado o RT-PCR no sétimo dia no Grupo 2;

doxiciclina e azitromicina no
tratamento de COVID-19

aberto

2: 20; grupo 3: 20;
grupo 4: 20)

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

* Nenhum dos individuos
necessitou de internacdo em
terapia intensiva e nenhuma morte
foi relatada.

Fonte: Autores (2022).
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Quanto ao uso dos medicamentos, trés 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 0 uso da nitazoxanida para tratamento ou
profilaxia da doenca (Blum et al., 2021; Chérrez-Ojeda et al., 2020; Elalfy et al., 2021; Ldpez et al., 2021; Meneses Calderén
et al., 2020; Rocco et al., 2021; Sayed et al., 2021), dos quais trés consideraram seu uso isolado (Blum et al., 2021; Meneses
Calderdn et al., 2020; Rocco et al., 2021). Destaca-se que um estudo avaliou a utilizacdo de ambos os farmacos em associacéo
(Elalfy et al., 2021). Ademais, ndo houve padronizacdo 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. Discussao

Estudos in vitro demonstraram atividade antiviral de amplo espectro contra o SARS-CoV-2 por agentes
antiparasitarios como a ivermectina e a nitazoxanida. Caly et al. (2020) observaram que a ivermectina € um potente inibidor do
virus SARS-CoV-2, capaz de reduzir em aproximadamente 5000 vezes o RNA viral em 48 horas in vitro. Quanto a
nitazoxanida, Wang et al. (2020) verificaram um potencial antiviral contra o virus in vitro em baixas concentracfes. No
entanto, essas atividades antivirais observadas nesse tipo de estudo podem nédo ser fidedignas as das células-alvo humanas,
assim como sua toxicidade pode ndo refletir a humana (Institute of Medicine and National Research Council, 2005), o que
torna importante a condugdo de estudos com seres humanos para verificar a eficacia e seguranca desses medicamentos para o
tratamento e/ou profilaxia da COVID-19.

Atualmente, existem ainda poucos estudos com maior validade e qualidade cientifica acerca da temética, como
ensaios clinicos randomizados duplo-cego. Nesta revisdo, a maioria dos estudos incluidos sdo ensaios clinicos. Teste piloto de
ensaio clinico randomizado duplo-cego realizado no Brasil, com 100 pacientes com COVID-19 moderada, 50 tratados com
nitazoxanida e 50 utilizando placebo, ndo revelou diferenca estatisticamente significativa na mortalidade da doenca entre os
grupos (Blum et al., 2021). Porém, observaram menor severidade da doenca e tempo médio de alta hospitalar, assim como
diminuicdo estatisticamente significativa da linha de base do dimero D, TNF, interleucinas 6 e 8 e linfocitos T CD4+ e CD8+.

Apesar da melhora clinica, viroldgica e inflamatéria observada no grupo tratamento, deve-se considerar o baixo
namero de pacientes incluidos no estudo, sendo necessario a conducao de estudos clinicos randomizados duplo-cegos mais
robustos para a producéo de resultados mais fidedignos. Ademais, uma limitacdo importante que pode enviesar 0s resultados
obtidos é o financiamento do estudo por uma industria farmacéutica.

Esses achados sdo semelhantes aos de Sayed et al. (2021), um ensaio clinico 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, 0s grupos de pacientes tratados com nitazoxanida apresentaram melhora sintomatica no quinto dia apds o inicio
do tratamento entre os individuos com sintomas leves a moderados.

Apesar da randomizacao, ou seja, alocagdo aleatoria 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, ha maior probabilidade de resultados enviesados devido ao conhecimento da
alocacdo do tratamento (Manja & Lakshminrusimha, 2014).

Elalfy et al. (2021) realizaram um ensaio clinico ndo randomizado, no Egito, com 113 pacientes adultos, 62 tratados
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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 depuragdo viral e taxas de depuragdo cumulativas
no grupo controle. Todavia, este tipo de estudo apresenta limitagdes importantes, como a possibilidade de viés de selegdo dos
pacientes devido a falta de randomizacdo, além da possibilidade dos grupos de pacientes ndo serem comparaveis,
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 clinico randomizado duplo-cego brasileiro, realizado com 392
pacientes adultos, 194 tratados com nitazoxanida e 198 com placebo, observaram que ndo houve diferenca na resolucdo dos
sintomas entre os grupos tratados com nitazoxanida e com placebo e maior reducdo percentual da carga viral no fim da terapia
com o uso da nitazoxanida. Os autores destacam que o inicio médio de tratamento foi de 5 dias e ressaltam a importancia da
introducdo do tratamento com o medicamento logo no inicio dos sintomas. Como limita¢des adicionais, destacam-se a incluséo
apenas de pacientes com COVID-19 leve, em sua maioria adultos jovens e sem comorbidades.

Os demais estudos apenas descrevem a evolugédo da doenca em pacientes tratados com a nitazoxanida, ndo realizando
comparacBes. Estudo transversal realizado no Meéxico com 51 gestantes com COVID-19 tratadas com nitazoxanida,
levofloxacina e claritromicina, apontou taxa de internamento na UTI de 21,6%, prevaléncia de parto prematuro, pré-eclampsia
e taxa de 6bitos de 43,1%, 13,7% e 3,9%, respectivamente. Segundo 0s autores, esses resultados sdo menores do que aqueles
observados para a populacéo geral de gestantes mexicanas (L6pez et al., 2021).

O estudo de Calderédn et al. (2020), uma série de casos com 20 gestantes, 5 pacientes hospitalizados recebendo
atencdo médica em um Servico de Medicina Interna e 16 pacientes ambulatoriais tratados apenas com nitazoxanida, revelou
duas mortes decorrentes da COVID-19 entre as gestantes, evolucdo positiva dos pacientes hospitalizados, com dois pacientes
desmamados da ventilagdo mecénica, 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 clinico ap6s duas semanas do inicio do tratamento,
motivando a suspensdo dos medicamentos e da oxigenoterapia de suporte (Chérrez-Ojeda et al., 2020). Entretanto, ressalta-se
que a melhora clinica da paciente ocorreu no término de 2 semanas, tempo esperado para a melhora clinica de pacientes com
COVID-19 (Castro-De-Araujo et al., 2020).

Ainda existem poucos estudos disponiveis na literatura cientifica acerca do emprego da PrEP para a COVID-19 com
0s medicamentos abordados nesta revisdo. Ensaio clinico randomizado realizado na Argentina, com 234 pacientes adultos, em
sua maioria trabalhadores de satde, 172 alocados no grupo de uso profilatico de ivermectina associada a iota-carragenina e 172
alocados no grupo controle, revelou diferenga significativa na ocorréncia de casos de COVID-19, com menor nimero no grupo
em uso da profilaxia, e menor probabilidade de adoecer com COVID-19 no grupo em uso profilatico dos medicamentos (OR
0,13; IC 95% 0,03-0,40). Outros pontos observados foram a diminuicdo do risco de contadgio com o aumento da idade (OR
0,93; IC 95% 0,88-0,98) e a maior probabilidade de contrair a doenca naqueles individuos com comodidades pré-existentes
(OR 3,45; IC 95% 1,55-7,67) (Chahla et al., 2021). No entanto, os autores ndo descrevem como foi tratado o grupo controle ou
como foi realizada a selecdo dos participantes para cada grupo, revelando como foi feita a randomizacdo, ou se houve
cegamento dos participantes e da equipe.

Apenas mais um estudo avaliou a profilaxia com ivermectina para a doenca, uma coorte retrospectiva conduzida na
Republica Dominicana, com 542 profissionais de salde. Os autores verificaram as diferengas entre 0 grupo exposto a pré-
exposigao profilatica (PrEP) com ivermectina e o grupo ndo exposto ao medicamento. A PrEP com ivermectina foi associada a

uma reducdo estatisticamente significativa na infec¢do por SARS-CoV-2 e a uma reducdo de 74% no risco de infeccdo por
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COoVID-19 (HR 0,26; IC 95% 0,10-0,71). Os autores ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa na
hospitalizacéo e/ou internacdo em UTI e no 6bito entre os dois grupos (Morgenstern et al., 2021).

Apesar da técnica estatistica utilizada pelos autores do estudo garantir uma distribui¢do uniforme dos fatores de
confusdo observaveis entre os grupos, aumentando assim a comparabilidade entre eles (Baek et al., 2015) e minimizar o viés
de selecdo dos estudos observacionais, fazendo com que a analise desse tipo de estudo simule as caracteristicas particulares de
um ensaio clinico randomizado (Morgan, 2018), o estudo apresenta limitagdes: periodo curto de acompanhamento (28 dias), 0s
participantes ndo foram testados por RT-PCR no inicio ou na saida deste estudo, casos assintomaticos podem nao ter sido
detectados e a selecdo dos grupos foi baseada na adesdo. Logo, os resultados do estudo podem estar superestimados e ndo
condizer com a realidade.

Além das limitacBes elencadas, a maioria dos estudos incluidos nesta pesquisa avaliaram o uso da ivermectina e da
nitazoxanida em associacdo com outros farmacos, o que pode confundir a sua associacdo com a melhora do quadro clinico ou
com a diminui¢do da infeccdo. Outrossim, ndo houve padronizacdo das doses dos medicamentos entre 0s estudos para
nenhuma das drogas o que limita a comparabilidade entre eles.

E importante ressaltar que os mecanismos de acio pelos quais os dois farmacos provocam a inibicdo do virus
causador da COVID-19 ainda sdo desconhecidos e incertos. Acredita-se que a ivermectina iniba a importacdo nuclear mediada
por importina o/Bl de proteinas virais, interrompendo o mecanismo de evasdo imunologica do virus. Para a nitazoxanida,
supde-se que esta interfira nas vias envolvidas na replicaco viral no hospedeiro, ao inves das vias especificas do virus, onde o0s
mecanismos antivirais inatos sdo regulados positivamente pela amplificacdo da deteccdo de RNA citoplasmatico e vias de IFN

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

5. Concluséao

Considerando a falta de consenso entre os resultados e as limitagcBes dos estudos elencados nesta desta revisdo
sistemética e a falta de plausibilidade biol6gica acerca da acdo antiviral da ivermectina e nitazoxanida sobre 0 SARS-CoV-2,
ndo ha evidéncias cientificamente robustas para apoiar o tratamento e/ou a profilaxia com esses farmacos para a COVID-19.

Sendo assim, faz-se necessdrio a conducdo de mais pesquisas bem desenhadas, com numero suficiente de
participantes e seguras para verificar a eficicia e a seguranca do uso desses medicamentos no tratamento e/ou profilaxia da
COVID-19. Ressalta-se que embora os resultados encontrados ndo sugiram um risco aumentado de eventos adversos a
ivermectina e nitazoxanida, o uso desses medicamentos deve considerar as necessidades clinicas do paciente, priorizando seu

uso racional.
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