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O Que é Ivermectina? 
Medicação antiparasitária com propriedades antiviral e 

antiinflamatórias  

Usada em medicina tropical há 40 years 

Pertence a WHO’s Lista de Medicamentos Essenciais 

Prêmio Nobel  da Medicina em 2015 

Ação in vitro contra Dengue, Zika, vírus da febre amarela, WNV  

 

 



Mechanism of action against SARS-CoV2 
 

Bloqueia a importação de proteínas virais para o núcleo da 

célula humana 

Impede a supressão viral da resposta imunológica humana 

Inibe as enzimas virais necessárias para a replicação 

Reduz a inflamação 

 

Sources: Caly 2020, Heidary 2020, Anand 2003, Mody 2021, DiNicolantonio 2020 

 



Revisão sistemática de ivermectina para prevenção e 
tratamento de covid-19 

A equipe incluiu 3 revisores sistemáticos, economista de saúde, 2 

médicos especialistas e um representante do consumidor 
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Protocolo de revisão enviado à Cochrane em 14 de janeiro de 2021 

Seguiu a Metodologia Cochrane estrita (apenas RCTs, avaliação de 

risco de viés, abordagem GRADE para avaliar a certeza da 

evidência) 

Atualizado em 31 de março de 2021 e enviado ao jornal sob revisão de pares 



Por que foi importante fazer uma revisão sistemática? 

 RSs com meta-análise de ensaios clínicos 

randomizados é considerado o mais alto nível 

de evidência 

 Ensaios randomizados podem produzir 

resultados diferentes 

 A maioria das autoridades de saúde usa RSs 

para apoiar as diretrizes de prática clínica 

 Um grande corpo de evidências se acumulou 



Avaliação de risco de viés 

Geração de sequência aleatória 

Ocultação de alocação 

Cegamento dos participantes, equipe de 

saúde e avaliadores de resultados 

Desgaste 

Relatório seletivo 

Outros vieses 
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Como as evidências de Revisões Sistemáticas  são 
avaliadas? 
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Avaliação da certeza geral de evidência 
A evidência do ensaio randomizado sinaliza uma ALTA CERTEZA 

Rebaixada em -1 ou -2 por: 

 Limitações do desenho do estudo 

 Inconsistência 

 Imprecisão 

 Indireto 

 Viés de publicação 

ALTO - MODERADO - BAIXO - MUITO BAIXO 

*WHO Standard 

Operating Procedure 
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MUITO BAIXA CERTEZA - estamos muito incertos sobre a estimativa 

BAIXA CERTEZA - pesquisas futuras provavelmente mudarão a estimativa do efeito 

CERTEZA MODERADA - pesquisas adicionais podem alterar a estimativa do efeito 

ALTA CERTEZA - é improvável que pesquisas adicionais alterem a estimativa do 

efeito 

Remdesivir = low certainty evidence 

Corticosteroides para pacientes criticamente enfermos covid-19 = evidência de 

certeza moderada 

Interpretação das evidências 
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1. Para pessoas com covid, a ivermectina em comparação com 

nenhuma ivermectina melhora os resultados de saúde? 

 

2. Para pessoas com maior risco de covid, a ivermectina 

comparada ao não uso de ivermectina melhora os resultados 

de saúde? 

Perguntas de revisão sistemática: 
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O que encontramos? 

Incluiu 24 ensaios clínicos randomizados (21 RCTs + 3 

quase-RCTs) 

21 ensaios de tratamento (2668 participantes) 

3 ensaios de prevenção (738 participantes) 

O tamanho do teste variou de 24 a 473 pessoas 

A maioria dos ensaios foi registrada, autofinanciada, 

conduzida por médicos 

Sem conflitos de interesse óbvios 
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Os ensaios de tratamento foram realizados na Argentina 

(1), Bangladesh (6), Brasil (1), Bulgária (1), Colômbia 

(1), Egito (1), Índia (2), Israel (1), Irã (2), Líbano (1), 

Nigéria (1), México (1), Paquistão (2), Espanha (1), 

Turquia (1) 

Os ensaios de prevenção foram conduzidos na 

Argentina (1) e no Egito (2) 
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62% redução de 

mortalidade 

 (IC 27% to 81%) 

Tratamento 

 

Desfecho 

primário: 

Morte 
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69% redução 

de  MORTES 

(CI 42% to 

83%) 

Tratamento 

Desfecho  

primário: 

Morte 

Remoção do 

estudo de 

Fonseca- 

inconsistência 

de dados 
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Desfechos secundários  

25% (8% a 45%) a mais com covid leve a moderado 

melhorou (5 ensaios, 1154 participantes) 

 65% (35% a 81%) MENOR deterioração (7 

ensaios, 1587 participantes) 

 
 Tempo mais curto para PCR negativo (eliminação 

viral) 
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Melhora clínica 
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Deterioração 

(piora clínica) 
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Desfechos 

secundários 
Studies Participants Effect estimate 

Tempo de 

recureração 

para PCR neg 

4 375 MD = 3.20 menos dias 

[-5.99 to -0.40] 

Admissão em 

UTI 
2 279 RR 1.22  

[0.75 to 2.00] 

Ventilação 

mecânica 
3 431 RR 0.66  

[0.14 to 3.00] 

Melhora clínica 

( Covid leve a 

moderado) 

5 1154 RR 1.25  

[1.08 to 1.45] 

Deterioração 7 1587 RR 0.35  
[0.19 to 0.65] 

Hospitalização 2 194 RR 0.16  

[0.02 to 1.32] 

MD = Diferença 

média 

RR= Risco 

Relativo 



 

 
 Poucos 

eventos 

adversos 

 Eventos 
adversos 
graves 
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Prevenção 

 

Desfecho 

primário: 

infecção 

por 

covid-19  
86% redução na 

infecção por Covid 

(IC 79% to 91%) 

NNT = 4 
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Prevenção 

 

Eventos 

adversos 

graves  
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 IVM provavelmente reduz o risco de morte de covid-19 

em uma média de 62% (27% a 81%). 

 Mais pacientes podem melhorar e menos pacientes piorar 

 IVM pode reduzir infecções por Covid em 86% 

 Pode haver pouca ou nenhuma diferença nos eventos 

adversos graves. 

Resumo dos efeitos da revisão sistemática 



Critérios de 
tomada de decisão 
da diretriz 

Efeitos 

Valores 

Recursos 

Equidade 

Aceitabilidade 

Viabilidade 
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 Os custos associados à infecção por Covid são altos 

 Taxas de hospitalização de 5 a 10% em alguns países 

 25% das hospitalizações requerem UTI 

 UTI  Reino Unido = £ 4.250 

 EUA US $ 7.207 para moderado e $ 33.247 para covid 

grave 

 Potencial para grande economia de custos 

 IVM é custo-efetiva? 
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 IVM é barato 

Medicamento essencial da OMS = 3 centavos de dólar por 

comprimido de 12 mg 

Genérico - muitos fabricantes em todo o mundo 

Sem refrigeração necessária 

Sem custos de administração, pode ser auto-administrada 

Ivermectina: custos 
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 Os grupos étnicos negros, asiáticos e minoritários são os mais afetados 

 A ivermectina é segura para idosos e imunocomprometidos 

 Trabalhadores da linha de frente correm maior risco de infecção 

 Implementação lenta de vacinas em LMICs 

 Alguns países aguardam mais dados de eficácia e segurança da vacina 

 As listas de espera de cuidados de saúde estão crescendo para outras 

doenças 

Qual é o impacto do uso de ivermectina na equidade em saúde? 
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 Provavelmente reduz as mortes substancialmente com poucos 

SAEs - então, SIM 

 Autorização de uso de emergência aceitável para vacinas e outros 

medicamentos novos com base em evidências de menor certeza 

 IVM tem dados de segurança extensos e é usado em idosos e 

recomendado em pessoas imunocomprometidas 

 

A Ivermectina seria aceitável e viável? 
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Mais de  3.5 bilhões de doses de IVM fornecidas 

 

 

Data retrieved from VigiAccess.org (04.05.2021) 

Medicine Year reporting 

started 

Deaths Adverse events 

Ivermectin 1992 19 5,267 

Remdesivir 2020 505 5,961 

Covid-19 vaccine 2020 4,108 623,804 

Perfil de segurança da Ivermectina  

Fonte:https://www.who.int/medicines/news/glob_pharmvig_database_media/en/ 



Licenciamento e uso off-label 

 Suíça, USA CDC e uma autoridade de saúde do Reino 

Unido (BASH) já apoiam prescrições off-label de 

ivermectina 

 As autoridades de saúde recomendam IVM para pessoas 

imunocomprometidas com Covid para prevenir infecções 

parasitárias 
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O British Ivermectin Recommendation Development 

panel recomenda ivermectina para a prevenção e 

tratamento da Covid-19 para reduzir a morbidade e 

mortalidade associada à infecção de covid-19 e prevenir 

a infecção de Covid-19 entre aqueles com maior risco. 

The BIRD Recommendation 



 

 

 

 

 

 



Metanálise da OMS: achados sobre mortalidade  

81% redução de mortalidade (IC 64% to 91%) 



Metanálise OMS:  desfecho morte 

Por que foram retirados os ensaios de 

Hashim, Elgazzar, Okumus and Mahmud 

….? 



Metanálise da OMS : Eventos Adversos Graves 
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Perfil de segurança da IVM e novas drogas 

Data retrieved from VigiAccess.org (04.05.2021) 

Medicine Year reporting 

started 

Deaths Adverse events 

Ivermectin 1992 19 5,267 

Remdesivir 2020 505 5,961 

Covid-19 vaccine 2020 4,108 623,804 
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AIIMS/ ICMR-COVID-19 National Task Force/Joint 
Monitoring Group (Dte.GHS) 

Ministry of Health & Family Welfare, Government of India 
CLINICAL GUIDANCE FOR MANAGEMENT OF ADULT COVID-19 PATIENTS 

22nd April 2021 

 

  

 

 

 

 

 

 

   

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Moderate disease 

After clinical improvement, discharge 

as per revised discharge criteria. 

Any one of: 

1. Respiratory rate > 24/min, breathlessness 

2. SpO2: 90% to < 93% on room air 

COVID-19 patient 

 

Mild disease 

Any one of: 

1. Respiratory rate >30/min, breathlessness 

2. SpO2 < 90% on room air 

 

    Home Isolation & Care 

MUST DOs 

✓  Physical distancing, indoor mask 

use, strict hand hygiene. 

✓  Symptomatic management 

(hydration, anti-pyretics, anti-

tussive, multivitamins). 

✓  Stay in contact with treating 

physician. 

✓  Monitor temperature and oxygen 

saturation (by applying a SpO2 

probe to fingers). 
 

Seek immediate medical attention if:   

o Difficulty in breathing 

o High grade fever/severe cough, 

particularly if lasting for >5 days 

o A low threshold to be kept for 

those with any of the high-risk 

features* 

 

ADMIT IN ICU 
 

Respiratory support 

• Consider use of NIV (Helmet or face mask interface 
depending on availability) in patients with increasing 
oxygen requirement, if work of breathing is LOW. 

• Consider use of HFNC in patients with increasing oxygen 
requirement. 

• Intubation should be prioritized in patients with high 
work of breathing /if NIV is not tolerated.  

• Use conventional ARDSnet protocol for ventilatory 
management. 
 

Anti-inflammatory or immunomodulatory therapy 

• Inj Methylprednisolone 1 to 2mg/kg IV in 2 divided 
doses (or an equivalent dose of dexamethasone) usually 
for a duration 5 to 10 days. 
 

Anticoagulation 

• Weight based intermediate dose prophylactic 
unfractionated heparin or Low Molecular Weight 
Heparin (e.g., Enoxaparin 0.5mg/kg per dose SC BD). 
There should be no contraindication or high risk of 
bleeding. 
 

Supportive measures 

• Maintain euvolemia (if available, use dynamic measures 
for assessing fluid responsiveness). 

• If sepsis/septic shock: manage as per existing protocol 
and local antibiogram. 

•  
Monitoring 

• Serial CXR; HRCT chest to be done ONLY if there is 
worsening. 

• Lab monitoring: CRP and D-dimer 24-48 hourly; CBC, 
KFT, LFT daily; IL-6 to be done if deteriorating (subject to 
availability). 

*High-risk for severe disease or mortality 
✓  Age > 60 years 
✓  Cardiovascular disease, hypertension, and CAD 
✓  DM (Diabetes mellitus) and other immunocompromised 

states 
✓  Chronic lung/kidney/liver disease 
✓  Cerebrovascular disease 
✓  Obesity 
 

ADMIT IN WARD 
 
Oxygen Support: 
✓  Target SpO2: 92-96% (88-92% in patients with COPD). 

 
✓  Preferred devices for oxygenation: non-rebreathing face 

mask. 
 

✓  Awake proning encouraged in all patients requiring 
supplemental oxygen therapy (sequential position 
changes every 2 hours). 
 

Anti-inflammatory or immunomodulatory therapy  
✓  Inj. Methylprednisolone 0.5 to 1 mg/kg in 2 divided 

doses (or an equivalent dose of dexamethasone) usually 
for a duration of 5 to 10 days. 

✓  Patients may be initiated or switched to oral route if 
stable and/or improving.  

 
Anticoagulation 
✓  Conventional dose prophylactic unfractionated heparin 

or Low Molecular Weight Heparin (weight based e.g., 
enoxaparin 0.5mg/kg per day SC). There should be no 
contraindication or high risk of bleeding. 

 
Monitoring 
✓  Clinical Monitoring: Work of breathing, Hemodynamic 

instability, Change in oxygen requirement.  
 

✓  Serial CXR; HRCT chest to be done ONLY If there is 
worsening.  

 
✓  Lab monitoring: CRP and D-dimer 48 to 72 hrly; CBC, 

KFT, LFT 24 to 48 hrly; IL-6 levels to be done if 
deteriorating (subject to availability). 

Severe disease 

EUA/Off label use (based on limited available evidence and only in specific circumstances): 

✓  Remdesivir (EUA) may be considered ONLY in patients with 

o Moderate to severe disease (requiring SUPPLEMENTAL OXYGEN), AND  

o No renal or hepatic dysfunction (eGFR <30 ml/min/m2; AST/ALT >5 times ULN (Not an 

absolute contradiction), AND 

o Who are within 10 days of onset of symptom/s. 

✓  Recommended dose: 200 mg IV on day 1 f/b 100 mg IV OD for next 4 days. 

o Not to be used in patients who are NOT on oxygen support or in home settings 

 

✓  Tocilizumab (Off-label) may be considered when ALL OF THE BELOW CRITERIA ARE MET 

o Presence of severe disease (preferably within 24 to 48 hours of onset of severe 

disease/ICU admission). 

o Significantly raised inflammatory markers (CRP &/or IL-6). 

o Not improving despite use of steroids. 

o No active bacterial/fungal/tubercular infection. 

✓  Recommended single dose: 4 to 6 mg/kg (400 mg in 60kg adult) in 100 ml NS over 1 

hour.  

✓  Convalescent plasma (Off label) may be considered ONLY WHEN FOLLOWING CRITERIA ARE MET 

o Early moderate disease (preferably within 7 days of symptom onset, no use after 7 days). 

o Availability of high titre donor plasma (Signal to cut-off ratio (S/O) >3.5 or equivalent 

depending on the test kit being used). 
 

 

Upper respiratory tract symptoms 

(&/or fever) WITHOUT shortness 

of breath or hypoxia 

MAY DOs 
Therapies based on low certainty of 
evidence 
 
✓  Tab Ivermectin (200 mcg/kg once 

a day for 3 days). Avoid in 

pregnant and lactating women. 

OR 

✓  Tab HCQ (400 mg BD for 1 day f/b 

400 mg OD for 4 days) unless 

contraindicated. 

✓  Inhalational Budesonide (given 

via Metered dose inhaler/ Dry 

powder inhaler) at a dose of 800 

mcg BD for 5 days) to be given if 

symptoms (fever and/or cough) 

are persistent beyond 5 days of 

disease onset. 

Department of Medicine, AIIMS (ND) 

Fonte: https://covid.aiims.edu/clinical-guidance-for-management-of-adult-covid-19-patients/ 
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Estudos observacionais IVM profilaxia 
1) Elgazzar e col, Universidade Benha, Egito, Observacional 
 randomizado  
N=200 cuidados de saúde e contatos de COVID-19,  
grupo de intervenção 100 prof. saúde IVM 0,4mg / kg no dia 1 e uma 
segunda  
dose no dia 7 + EPI 
grupo de controle de 100 prof. Saúde apenas EPI  
RT-PCR positivos IVM 2%  
RT-PCR positivos controles 10%, p <0,05. 
 
2) Carvallo et al Argentina estudo observacional controlado  
n=1.195 profissionais de saúde, por 3 meses 
n=788 Grupo intervenção IVM 12mg.semanal  
n= 407 Controle, após 3 meses: 
0% infecções Grupo IVM  
58% infecção no Grupo controle p<0,05 
 

 

 



3)Shouman RCT na Universidade Zagazig no Egito, 
 n= 340 (228 tratados, 112 controle)  
Familiares de pacientes positivos para SARS-CoV-2 Ivermectina, 
0,25mg / kg) D0  e 72h após. 
Redução de sintomas Covid19 após 14 dias 
Grupo IVM 7,4%  
Grupo controle  58,4%,  (p <0,001)  

4) Carvallo et al Argentina estudo observacional prospectivo n=229 

N=131 Intervenção : IVM (0,2mg.gotas 5xdia) + carragenina por 28 dias  

N = 118 Controle. Após 28 dias: 

Grupo IVM : 0% RT-PCR positivo 

Grupo controle 11,2% e (p <0,001).  
 

Estudos observacionais IVM profilaxia 



5)Índia, Behera et al. estudo observacional de caso-controle retrospectivo N= 186 

entre de profissionais de saúde, eles identificaram 169 participantes que tinham 
feito alguma dose de profilaxia 

Profissionais com 2 doses de IVM profilaxia, o odds ratio para contrair COVID-19 
RR = 0,27 (0,27, IC 95%, 0,15–0,51).  

 

Com base no neste estudo e no de profilaxia egípcia, o Instituto de Ciências 
Médicas da Índia instituiu um protocolo de profilaxia para seus profissionais de 
saúde 

2  Doses de ivermectina com 72 horas de intervalo e repetem a dose mensalmente.  

 

Estudos observacionais IVM profilaxia 



6) Behera et al., 2020,França, estudo retrospectivo caso controle  

residentes de lares de idosos  e surto de escabiose (Março-Maio 2020) 

Grupo intervenção: IVM para todos os 69 residentes e 52 funcionários 

Grupo controle: demais lares de idosos do condado 

Ao final da observação pareada dos asilos:  

• Grupo intervenção  

10,1% com sintomas Covid19 (7/69 residentes)  

1% necessitou de oxigênio suplementar (1/69) 

0% letalidade 

• grupo de controle 

22,6% dos residentes adoeceram  

4,9% letalidade 
 

Estudos observacionais IVM profilaxia 



Ensaios clinicos randomizados Profilaxia IVM 
 
1)Protocolo Carvallo IVERCAR ECR prospectivo  
Ministério da Saúde de Tucumán, Argentina, n=234 profissionais de 
saúde,  
grupo de intervenção IVM 12 mg.semanal,  
grupo controle .  Incidência de Covid19 após 4 meses:  
• Grupo IVM 3,4% 
• grupo controle 21,4%  p <0,0001 (Chala, 2020). 
2)Alam et al.  Dhaka, Bangladesh, ECR por 4 meses 
grupo de intervenção (n = 58) 12 mg.mês  
grupo controle . Incidência de infecção após 4 meses: 
•  grupo IVM 6,9%  
• grupo controle 73,3%, p <0,05  

 



• 5 ECR com impactos  no tempo de recuperação ou tempo de 
internação hospitalar 

(Elgazzar et al., 2020; Hashim et al., 2020; Mahmud, 2020; Niaee et al., 
2020; Spoorthi V, 2020 ) 

• 1 ECR com redução na taxa de deterioração ou hospitalização,   

N = 363  

(Mahmud, 2020) 

 

EVIDENCIAS TRATAMENTO  
IVM PACIENTES COVID19 MODERADOS/GRAVE 



EVIDENCIAS TRATAMENTO  
IVM PACIENTES COVID19 MODERADOS/GRAVE 

2 ECR com uma diminuição estatisticamente significativa na carga 
viral, dias de anosmia e tosse, N = 85 (Chaccour et al., 2020; 
Ravikirti et al., 2021) 
• 3 ECR com grandes reduções estatisticamente significativas na 
mortalidade  
(N = 695) (Elgazzar et al.,2020; Niaee et al., 2020; Ravikirti et al., 
2021) 
• 1 ECR com uma redução quase estatisticamente significativa na 
mortalidade, p =  
0,052  (N = 140) (Hashim et al., 2020) 
• 3 EOC com reduções na mortalidade (p<0,05)(N = 1.688)  
(Khan et al., 2020; Portmann-Baracco et al., 2020; Rajter et al., 
2020  
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EVIDENCIAS TRATAMENTO  
IVM PACIENTES COVID19 MODERADOS/GRAVE 

1 ECR com uma redução quase estatisticamente significativa na 
mortalidade, p =  

0,052  (N = 140) (Hashim et al., 2020) 

• 3 EOC com reduções na mortalidade (p<0,05)(N = 1.688)  

(Khan et al., 2020; Portmann-Baracco et al., 2020; Rajter et al., 
2020  
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ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS PACIENTES COVID MODERADO/GRAVE  

1)Mahmud et al ECR duplo-cego Dhaka, Bangladesh e N=363  

Grupo intervenção IVM + doxiciclina ou azitromicina 

Grupo controle: doxiciclina ou azitromicina  

 

Problemas: dados publicados não especificam quantidade de pacientes ambulatoriais levemente enfermos vs. 

pacientes hospitalizados tratados, Desfechos clínicos importantes  

Aumento de taxas de melhora precoce (60,7% vs. 44,4% p <0,03) 

Redução de taxas de deterioração clínica (8,7% vs 17,8%, p <0,02).  

02 óbitos no grupo controle  

 

2) Ravikirti et al, 2021 realizou um RCT duplo-cego  

N= 115 pacientes,   

Desfecho primário: positividade da PCR no Dia 6 não foi diferente,  

Desfecho secundário: mortalidade foi de 0% vs. 6,9%, p = 0,019 (Ravikirti et al., 2021).  

Babalola et al, Nigéria, ECR duplo-cego  

N=62 pacientes 

diferença significativa na depuração viral entre ambos os 

grupos de tratamento de baixa e alta dose e controles de forma dependente da dose, p = 0,006  



Ivermectina e o mito da hepatotoxicidade  

• Os resultados mostraram que entre os inseticidas testados, permetrina e ivermectina interagiram 

significativamente com o ácido palmítico para potencializar (permetrina) ou diminuir (ivermectina) o 

acúmulo de TG. Um estudo adicional mostrou que a permetrina promoveu significativamente a síntese 

de ácidos graxos, enquanto suprimiu genes relacionados à oxidação de lipídios apenas em condições de 

esteatose. Em comparação, a ivermectina inibiu genes relacionados à lipogênese e promoveu o receptor 

farnesóide X, que regula positivamente a oxidação de ácidos graxos. 
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Ivermectina e o mito de carcinogênese 



Ivermectina e o mito da infertilidade 
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Onde estão as arboviroses em meio a Pandemia da Covid? 
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Fonte: http://www.mpf.mp.br/go/sala-de-imprensa/docs/not%202541-nota%20tecnica.pdf 



“Penso que na discussão dos problemas da 
natureza deveríamos começar não pelas 
escrituras, mas antes pelas experiências e 
demonstrações.” 
 
Galileu Galilei 





Obrigada,  
Profa Dra. Tess Lawrie! 

 
https://bird-

group.org/conference-post-
event/ 

1 0 2  
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