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Abstract viii

Resumo

Introduc¢ao: A Sindrome Respiratoria Aguda Grave responsavel pela COVID-19. A
COVID-19 se manifesta com sintomas gripais, potencialmente desencadeando resposta
imune intensificada e insuficiéncia respiratoria. No contexto de flata de agentes
terapéuticos para COVID 19 iniciam-se testes clinicos para alguns medicamentos que
poderiam ser reposicionados na tentativa de minimizar a evolugao grave da doenga, como
a Ivermectina entro outros. Objetivo: Verificar a eficdcia e seguranca do uso da
ivermectina (IVM) em associacdo ao tratamento padrao no tratamento da COVID 19.
Material e Métodos: Estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado, controlado por
placebo e relagdao de 1:1. Os critérios de inclusdo foram pacientes com teste RT-PCR
positivo com até sete dias de sintomas, com queixa de pelo menos um sintoma gripal em
uso de oxigenioterapia suplementar, com idade acima de 18 anos e internados na
enfermaria. O tratamento foi realizado com 400 mcg/kg/dia de IVM ou placebo por trés
dias consecutivos, dose Unica, via oral. Durante o estudo foram acompanhados os eventos
adversos dos participantes incluidos. O estudo foi interrompido precocemente por ritmo
de inclusdo lento (concorréncia com outros estudos). Uma revisdo sistematica atualizada
e meta-andlise também foram realizadas, incluindo ensaios randomizados publicados, em
2021. Resultados: Foram incluidos 81 pacientes, sendo 65% de homens com média de
idade de 58 +14 anos. Nao houve diferenga entre os grupos IVM e placebo em relagao
a necessidade de interna¢do em unidade de terapia intensiva (UTI) (36% vs. 33%
respectivamente, p=0,80), necessidade de intubacgao orotraqueal (28% vs. 19%, p=0,94)
e obito (23% vs. 10%, p=0,09). Eventos adversos foram mais frequentes no grupo IVM,
mas sem significancia estatistica (54% vs. 40%, p= 0,42). Foi observado em metanalise
de quatro estudos, mais a inclusao deste, que o uso de Ivermectina ndo preveniu contra
obitos (IVM, 14/160 [8,7%] vs placebo, 13/151 [8,6%]; RR, 1,13 [95% CI, [0,57-2,25]),
sendo que em nosso estudo, o risco de 6bito foi aumentado no grupo ivermectina em
quase 2,5 vezes do que aqueles do grupo placebo. Conclusdes: O uso da Ivermectina em
associagdo ao tratamento padrdao ndo foi superior ao uso do placebo. A meta-analise
sugere ainda que ndo ha evidéncia cientifica forte para uso de IVM para
evitar/minimizar/diminuir Obitos; nem eventos secundarios como necessidade de
ventilacdo mecanica ¢ admissao em UTI.

Descritores: Ivermectina, Sindrome Respiratéria Aguda Grave, COVID 19.
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Introduction: Severe Acute Respiratory Syndrome responsible for COVID-19. COVID-
19 manifests with flu-like symptoms, potentially triggering an intensified immune
response and respiratory failure. In the context of the spread of therapeutic agents for
COVID 19, clinical trials have begun for some medications that could be repositioned in
an attempt to minimize the serious progression of the disease, such as Ivermectin among
others. Objective: To verify the efficacy and safety of using ivermectin (IVM) in
association with standard treatment in the treatment of COVID 19. Material and
Methods: Prospective, double-blind, randomized, placebo-controlled study with a 1:1
ratio. The inclusion criteria were patients with a positive RT-PCR test with up to seven
days of symptoms, complaining of at least one flu-like symptom using supplemental
oxygen therapy, aged over 18 years, and admitted to the ward. Treatment was carried out
with 400 mcg/kg/day of IVM or placebo for three consecutive days, a single dose, orally.
During the study, the adverse events of the included participants were monitored. The
study was interrupted early due to a slow inclusion rate (competition with other studies).
An updated systematic review and meta-analysis were also carried out, including
randomized trials published, in 2021. Results: A total of 81 patients were included, 65%
men with a mean age of 58 14 years. There was no difference between the IVM and
placebo groups in relation to the need for admission to the intensive care unit (ICU) (36%
vs. 33% respectively, p=0.80), the need for orotracheal intubation (28% vs. 19%, p=0.94)
and death (23% vs. 10%, p=0.09). Adverse events were more frequent in the [IVM group,
but without statistical significance (54% vs. 40%, p= 0.42). It was observed in a meta-
analysis of four studies, plus the inclusion of this one, that the use of Ivermectin has not
prevented deaths (IVM, 14/160 [8.7%] vs placebo, 13/151 [8.6%]; RR, 1 .13 [95% CI,
[0.57-2.25]), and in our study, the risk of death was increased in the Ivermectin group by
almost 2.5 times than those in the placebo group. Conclusions: The use of Ivermectin in
association with standard treatment was not superior to the use of placebo. The meta-
analysis has also suggested that there is no strong scientific evidence for the use of [VM
to avoid/minimize/reduce deaths; nor secondary events such as the need for mechanical
ventilation and admission to the ICU.

Descriptors: Ivermectin, Severe Acute Respiratory Syndrome, COVID 19.
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I.INTRODUCAO
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INTRODUCAO
1.1. Surgimento do Sars-Cov-2

Os coronavirus causadores da sindrome respiratoria aguda grave (SARS) ndo sao
novos e alguns deles causaram outros surtos pelo mundo como, por exemplo, o primeiro
SARS-CoV, que causou alguns surtos de SARS no continente asidtico em meados de
2003, e o MERS-CoV, causador da sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS),
também responsdvel por uma mortalidade elevada em 2012 ',

No final do ano de 2019, um novo patogeno viral, da familia Coronaviridae, 2019-
nCoV, denominado coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2)
causador de pneumonia aguda grave em humanos foi identificado em pacientes por todo
o mundo; patologia esta que ¢ conhecida como COVID 19 que retine as iniciais do termo

em inglés coronavirus disease >*.
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Figura 1. Linha do tempo, locais de aparecimento de surtos de coronavirus e cepas
causadoras. Figura retirada de: Pereira et al., 2021 7°.
O virus SARS-CoV-2 tem uma incubagdo de um a 14 dias, periodo este que o

virus ndo apresenta sintomas apds a contaminag¢ao do hospedeiro. Apos uma média de
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trés a sete dias surgem os primeiros sintomas gripais '%!!.

A particula viral € composta por estruturas proteicas que protegem a molécula de
RNA do viral, (Figura 2), dentre os quais se destacam: a molécula de RNA interiorizada
no nucleocapsideo, o envelope, proteinas de membrana, glicoproteinas Spike e o dimero

hemaglutinina—esterase '>~'4,
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o e

~—+ Proteina S
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Figura 2: Estrutura do envelope, proteinas e RNA do virion. Figura retirada de: Brito
etal, 2021 13,

A caracteristica definidora dos coronavirus ¢ serem virus envelopados e
apresentarem espiculas, caracteristicas essas que derivam o conhecido nome da familia
coronavirus, podendo medir entre 100 e 125 nm '3,

O envelope ¢ constituido de diferentes elementos estruturais, tais como: lipidios,
proteinas e carboidratos 2. Os virions sdo constituidos, na sua parte mais externa, de
glicoproteinas S estruturas denominadas espiculas que fazem o formato aparente de coroa
no virion e sdo fundamentais para a interagdo virus-hospedeiro. Essas espiculas tém
capacidade de ligagdo a sitios especificos nas membranas das células dos hospedeiros,

onde ocorrera a entrada do material genético do virus nas células alvo '°.
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As particulas virais, do SARS-CoV-2, se ligam a classe de receptores ACE-2, nas
células do hospedeiro enquanto outras variantes de coronavirus podem reconhecer outros
grupos proteicos +17,

Quando hé o reconhecimento do encaixe da glicoproteina S do virion no receptor
ACE-2 das células alvo, estas promovem a liberagao de proteases e abertura de canais nas
membranas plasmaticas. Assim, as demais células ficam mais susceptiveis a entrada do
virus 71819,

Este receptor que esta na membrana celular, ACE-2, por sua vez presente em
células no trato respiratorio e, pulmdes, rins, coracdo e intestinos. Fisiologicamente,

serve para a maturagao do hormonio angiotensina; este por sua vez atua diretamente no

controle da pressdo arterial 1720,

1.2. Pneumonia causada por Sars-Cov-2

A COVID 19 ¢ caracterizada por uma sindrome gripal, de moderada a grave, os
pacientes apresentam febre, mialgia, sintomas respiratérios como tosse improdutiva e
dispneia importante, em alguns casos, diminui¢do da contagem de linfocitos e evidéncia
radiografica de pneumonia intersticial bilateral 2!,

A rapida replicagdo do SARS-CoV-2, desencadeia uma resposta imune
amplificada que pode levar a tempestade de citocinas, que frequentemente induz uma
resposta inflamatéria pulmonar grave %,

A progressao da doenca pode resultar em insufici€ncia respiratoria progressiva
decorrente de dano alveolar e pode levar a morte 23. Além disso, o monitoramento da

carga viral do SARS-CoV-2 no trato respiratdrio superior e no lavado bronco alveolar

(LBA) em pacientes com doenca grave indica cargas mais altas, bem como, maior



__Introdugdo 5

persisténcia viral 226,
1.3. Lactona Macrociclica (LM)

No contexto de falta de agentes terapéuticos, pés pandemia da COVID 19,
iniciaram-se testes em vitro de alguns medicamentos que poderiam minimizar a evolugao
grave da doenga; a Ivermectina, identificada no final da década de 1970. Foi aprovada
pela primeira vez no final da década de 1981; apresenta durante o seu uso bom perfil de
seguranca e baixos efeitos adversos, hoje em dia amplamente usada para fins
antiparasitario, demonstrou-se eficaz em estudos para efeito antiviral?’.

Devido a sua seguranca e confiabilidade a Ivermectina comegou a ser testada em
laboratorio para o tratamento da COVID 19. Testes in vitro demonstraram efeitos
promissores da droga na diminui¢do da carga viral na célula, entretanto, esses efeitos

precisavam de melhor investigagdo, pois poderiam estar ocorrendo devido a seu efeito

toxico na célula?®.

Figura 3: Ilustracio estrutura molecular da Ivermectina. o derivado 22,23-dihidro de
uma lactona macrociclica avermectina B1%°.

A promessa de diminuir as complicacdes da COVID 19 ascendeu nos
pesquisadores a procura de uma resposta da medicagdo em humanos. Desde entdo, a
Ivermectina comegou ser utilizada em associagdo ao tratamento padrdo em estudos

clinicos randomizados. A intengdo era de diminuir a replicagdo do virus na célula,

evitando assim que o paciente faca a forma sintomadtica ou a forma grave da doenca,
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levando em consideracdo o baixo custo do medicamento, tornou-se vidvel e promissor o
teste com este medicamento 2.

Devido a falta de agentes terap€uticos, gravidade e evolucao acelerada da doenga
em nosso pais € no mundo; estudos comegaram a ser realizados a fim de testar a eficacia
e seguranga de medicamentos a fim de encontrar medidas terapéuticas seguras evitar as
complicacdes da COVID 19 .

Em virtude do uso disseminado da droga e da auséncia de outras terapéuticas
estudos randomizados seriam fundamentais para o teste de sua seguranga e eficacia.

O estudo teve como objetivo verificar a eficacia e seguranca do uso da Ivermectina
no tratamento da COVID 19. O resultado esperado era que o uso da Ivermectina em
associagdo ao tratamento padrao seria superior ao tratamento com placebo em associacao
ao tratamento padrio em relagdo aos desfechos internacdo em UTI, intubacdo e 6bito 2°-°,
Em seguida, realizamos uma revisao sistematica para avaliar os achados de nosso

estudo em conjunto com os achados de outros trabalhos académicos para apds esta

investigacdo, poder avaliar o contexto de resultados.
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1.7. Objetivos
1.7.1 Objetivos Gerais
Verificar a eficacia e seguranca do uso da Ivermectina em associacdo ao

tratamento padrdo no tratamento da COVID 19.

1.7.2 Objetivos especificos

1) Investigar a mortalidade geral e por todas as causas aos 28 dias no grupo de
tratamento com IVM e TP em comparagao ao grupo com placebo e TP;

2) Investigar a propor¢do de pacientes que evoluem para suporte ventilatorio
mecanico comparando-se os grupos IVM em associacdao ao TP e placebo em associagao
ao TP;

3) Investigar a necessidade de internagdo em Unidade de Terapia Intensiva;

4) Verificar a seguranca do tratamento com Ivermectina avaliando os eventos

adversos.
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2.MATERIAL E METODOS
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2. MATERIAL E METODOS
2.1. Desenho do estudo e casuistica

Estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo e relagdo

de 1:1 entre os dois grupos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Institucional CAAE:
30899920.5.0000.5415 e registrado no REBEC — Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
RBD-7hzhwd. Os pacientes foram incluidos apds o consentimento verbal e Termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) por escrito, assinado por pacientes ou

representante legal

Os participantes foram randomizados na propor¢ao de 1:1 para os grupos de
tratamento. Calculamos 219 pacientes por grupo para detectar uma diferenca de
mortalidade estatisticamente significativa em 30 dias entre os dois grupos de tratamento
(two-sided a, P =0.05, 80% power). Baseamos nosso calculo nos dados da pandemia com
cerca de 20% dos pacientes sintomaticos, evoluindo com necessidade de internagao; dos
quais 5% teriam necessidade de cuidados em UTI. Para diminuir o risco de internacdo em
UTI de 25% para 15% seriam necessarios 270 pacientes em cada grupo. Inicialmente,
calculamos que um total de 566 pacientes seriam necessarios participar para permitir uma

taxa de abandono de 5%, devido a efeitos adversos ou término prematuro.

Os desfechos avaliados foram, necessidade de internacdo em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), Intubagao Orotraqueal (IOT) e 6bito, também foram analisados eventos
adversos durante o uso da medicagdo. Usando os mesmos métodos, atualizamos a revisao
sistematica de estudos randomizados Cochrane anterior, publicado em 21 de junho de
2022 sobre “Ivermectina para prevengdo e tratamento da COVID-19” incorporando os
resultados deste estudo juntamente com outros estudos relevantes. A meta-analise foi
realizada para fornecer uma avaliagdo global dos efeitos da Ivermectina no tratamento da
COVID 19, considerando os resultados de varios estudos em todo o mundo. Com base
nos resultados desta meta-andlise, esperamos fornecer evidéncias adicionais sobre a
eficacia e seguranca da Ivermectina no tratamento da COVID 19, o que pode ajudar a

orientar as diretrizes clinicas e a tomada de decisdao médica.
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Quadro 1. Desenho do estudo duplo cego.

SRAG
TRIAGEM

2414 PACIENTES

COVID
POSITIVO

1895
I

COVID

NEGATIVO
519

EXCLUIDOS 1726

1208 mais de 7 dias de
sintomas

RANDOMIZADOS

84

04 disfuncao
hepatica/terapia viral

35 imunocomprometidos
05 menores de 18 anos

GRUPO PLACEBO GRUPO
b3 IVERMECTINA

N=41

35 cuidados paliativos

439 estudos competitivos )

GRUPO PLACEBO GRUPO IVERMECTINA
1 EXCLUIDO 2 EXCLUIDOS
(RETIRADA DE TCLE) (RETIRADA DETCLE)
N=42 B

2.3. Randomizacao

Os pacientes incluidos apoés randomizagdo pelo sistema de computador
Randomization.com, receberam 400 mcg/kg/dia por trés dias consecutivos de
Ivermectina em dose Unica via oral e tratamento padrdo ou celulose micro cristalina 400
mcg/kg/dia por trés dias consecutivos dose Unica via oral, grupo placebo e tratamento

padrao. As capsulas da Ivermectina e do placebo apresentavam tamanho, forma,
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coloracdo e embalagem idénticas, apos inclusdo do paciente; o médico prescrevia
“Ivermectina/Placebo” colocando no campo designado “peso” o peso do paciente. O
calculo da dose era feito com base em uma tabela previamente calculada e deixada na
farmacia hospitalar na propor¢do 400 mcg/kg/dia por trés dias. O paciente foi

acompanhando durante toda internacao hospitalar.

2.4. Coleta de dados

Os dados clinicos e demograficos dos participantes e sua evolugdo quanto a dias
de internagdo, exames laboratoriais, tipo de suporte de O2 ou ventilatdrio foram
registrados. Os participantes foram acompanhados quanto ao aparecimento de eventos
adversos durante o uso da medicagdo do estudo. Os desfechos avaliados foram a

necessidade de internacdo em UTI, intubagdo e 6bito.

2.5. Analise estatistica

A andlise dos dados foi realizada por um programa de estatistica MINITAB, os
participantes foram separados por grupo, conforme a droga de estudo e descritos em
numeros absolutos e porcentagem com referéncia no numero total de cada grupo, nimero
total de participantes no estudo. Logo ap6s foram calculadas as diferencas entre os grupos,
os dados paramétricos e ndo paramétricos foram analisados por meio dos testes de
Kruskal Wallis, e teste Qui quadrado. Os participantes estavam divididos em grupo

Placebo e grupo Ivermectina , conforme a administragdodo medicamento do estudo.

Analise Interina
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Estava prevista uma andlise interina quando 25% dos individuos fossem
randomizados. Em vista do ritmo de inclusdo mais lento em consequéncia de estudos
concorrentes com COVID-19 e sobrecarga das equipes; uma analise interina exploratoria
foi realizada pelo CIMDS (Comité Independente de Monitoramento de Dados e
Seguranga) quando 75 individuos (13,2%) foram randomizados e incluidos entre o
periodo de 21/05/2020 a 07/02/2021. Esta analise mostrou que para os desfechos: obito,
intubacdo e internagdo em UTI seriam necessarios um N muito grande e que seria
inviavel, a inclusdo deste numero de individuos. Além disto, ja haviam publicagdes e

1,230 sem evidéncias cientificas da efetividade da Ivermectina em

revisdes sistematicas
humanos para a prevengao ou tratamento da COVID-19. Decorrente a estes fatores, a
equipe de trabalho do estudo decidiu seu encerramento precoce, em que no momento do

ecerramento o N total era de 84 individuos.

Revisao sistematica

Atualizamos a revisdo sistematica Cochrane anterior (publicada em 21 de junho
de 2022) de estudos randomizados sobre “Ivermectina para prevengdo e tratamento da

COVID-19” com os achados deste estudo.

A revisdo sistematica Cochrane atualizada reavaliou os ensaios elegiveis para a
integridade da pesquisa: apenas os ensaios randomizados controlados (ECRs) registrados
prospectivamente em um sistema de registro de ensaios de acordo com as diretrizes da
OMS para registro de ensaios clinicos, foram elegiveis para inclusao. Foram incluidos
ensaios que investigaram participantes com infec¢ao confirmada por SARS-CoV-2 (RT-
PCR ou teste de antigeno), independentemente, de idade, sexo, etnia, gravidade da doenca
e ambiente (pacientes internados e ambulatoriais). Foi analisado ensaios em diferentes

populagdes de participantes separadamente, de acordo com a Tabela 1.

Tabela 1. Estudos da revisdo Cochrane.
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AMBIENTE DE
DESFECHOS E RESULTADOS AVALIADOS
ESTUDO TRATAMENTO .
UTILIZADOS EM NOSSA REVISAO
DE COVID-19
Mortalidade em 28 dias
Gonzalez 2021 Hospitalar Piora do quadro clinico — necessidade de ventilagdo
mecanica invasiva ou obito em 28 dias.
Mortalidade em 28 dias
Piora do quadro clinico — necessidade de ventilagdo
Kirti 2021 Hospitalar mecanica invasiva/necessidade de internagdo em UTI aos
28 dias.
Admissdo na UTI em 28 dias.
Eventos adversos em 30 dias
Eventos adversos graves em 30 dias
Krolewiecki Piora do quadro clinico — necessidade de ventilagdo
001 Hospitalar mecanica invasiva ou 0bito em 30 dias
Mortalidade em 30 dias
Necessidade de ventilacdo mecanica invasiva em 7 dias.
Mohan 2021 Hospitalar Eventos adversos em 14 dias.
Pott-Junior )
2001 Hospitalar Estudo retraido em Maio de 2022.
) Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico, de
Bounfrate 2021  Ambulatorial . ‘
fase Il, para determinacdo de dose e prova de conceito.
Chaccour ) ensaio clinico piloto, duplo-cego, controlado por placebo e
Ambulatorial
2021 randomizado.
] Ensaio clinico randomizado I-TECH leve a moderado e
I-TECH 2022 Ambulatorial ,
comorbidades.
) Efeito da ivermectina no tempo de resolug¢do dos sintomas
Lopez-Medina . _ )
001 Ambulatorial entre adultos com COVID-19 leve: um ensaio clinico
randomizado.
TOGETHER ) Terapias aprovadas reaproveitadas para tratamento
Ambulatorial
2022 ambulatorial sintomas leves.
) ) um resumo estruturado de um protocolo de estudo para um
Vallejos 2021 Ambulatorial

ensaio clinico randomizado.
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3. RESULTADOS |




Resultados 15

3. RESULTADOS
Foram incluidos no estudo 81 pacientes, sendo 29 mulheres e 52 homens, com

média de idade de 58 anos +14, com peso médio de 88 kg + 24.

As comorbidades mais frequentes foram, hipertensos 47 (58 %), diabetes 24
(29,6%), DPOC 9 (11,11%), infarto agudo do miocérdio, 4 (4,9%), dois tabagistas (2,5%)
e um paciente relatou insuficiéncia cardiaca (1,23%). Os que relataram outras
comorbidades foram 34 (41,98%) (os medicamentos usados pelos pacientes também
foram listados 4 (7,4%) relataram uso de acido acetilsalicilico e outros 12 (14,81%) uso

de estatinas.

Os participantes relataram tosse 54 (66,6%), dificuldade para respirar 53 (65,4%),
febre 33 (40,7%), mialgia 32 (39,5%), cefaleia 16 (19,7%), coriza 13 (16 %), diarreia 11
(13,7%) dos participantes; odinofagia sete (8,7%), anosmia foi relatada por cinco
(6,17%), disgeusia quatro (4,9%), alteracdo do nivel de consciéncia um (1,23%), artralgia

um (1,25 %), outros sintomas foram relatados por 28 (34,7%) dos participantes.

Os dias de sintomas iniciais até a internagao foram em média de 4,4 +1,9 dias, ¢

os dias de sintomas até o dia de estudo ficaram em média 5,8 1,6 dias.

3.1. Caracteristicas clinico-demograficas
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Tabela 2. Caracteristicas clinico-demograficas.

Total Grupo Placebo Grupo Ivermectina
(n=81) (n=42) (n=39) Valorp
Sexo
Homem 25 28
Mulher 17 no
Idade (média) 57,68 115,65 58,88 12,86 0,80
Peso (média) 86,17 124,86 90,82 +27,83 0,88
HAS 21 26 0,12
DM 13 11 0,78
DPOC 5 4 0,81
1AM 2 2 0,93
tabagismo 1 1 0,92
Outras comorbidades 21 13 0,12
Estatinas 2 4 0,34
AAS 07 5 0,62
Tosse 29 25 0,63
Febre 16 17 0,61
Coriza 7 6 0,87
Dispneia 25 28 0,24
Mialgia 15 17 0,46
Diarreia 8 3 0,12
Odinofagia 5 2 0,26
Cefaleia 9 7 0,69
Anosmia 2 3 0,58
Disgeusia 2 2 0,93
Outros 13 15 0,47
Dias de sintomas até
internacio (média) 43 1,8 45=<19 0,41
Dias de sintomas até
entrar no estudo
(média) 59116 57x16 0,34
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Os dias de sintomas iniciais até a internagao foram em média de 4,4 £1,9 dias, ¢

os dias de sintomas até o dia de estudo ficaram em média 5,8 +1,6 dias.

Concluindo ndo foi constatado significancia estatistica para o aumento de obitos

no grupo que utilizou ivm (9 - 23,08%), porém ¢ observado no grupo que fez uso do

medicamento 2,53 vezes mais Obitos do que no grupo que utilizou placebo (4 —9,52%).

Tabela 3. Desfechos do estudo.

Total Grupo Placebo Grupo
(n=81) (n=42) Ivermectina Valor P
(n=39)
UTI 14 (33,4%) 14 (35,9%) 0,80
Dias de internacao até UTI (média) 35125 3,017 0,50
Dias de sintomas até UTI 7.8 +2.4 72123 0,57
Dias de estudo até UTI 1.8 1,6 2,114 0,56
Tempo de UTI (dias) 16,21 +8,34 16,50 —8,34 0,55
10T 8 (19,1%) 11 (28.3%) 0,94
Dias de internacéo até 10T 3,8+1,4 4,033 0,90
Dias de UTI até 10T 2,1 2,4 1,6 =1,8 0,80
Dias de estudo até IOT 2,4+1.8 3,1£3,0 0,80
Alta hospitalar 38 30 0,09
Obitos 4 (9,52%) 9(23,08%) 0,09
Total de dias de internacgao 12,31 + 8,45
hospitalar 12,02 10,20 0,34
Total de dias de internacao em UTI 16,21 +8,34 16,50 —8,34 0,55
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Durante o estudo os participantes incluidos foram acompanhados e os eventos
adversos listados, ndo houve necessidade de interrupcdo do estudo devido a eventos

adversos, nao foram verificados eventos adversos graves.

Nao houve significancia estatistica entre os grupos para os eventos listados,

conforme podemos verificar na Tabela 4.

Tabela 4. Eventos adversos.

Grupo Grupo
Placebo Ivermectina Valor P
(n=42) (n=39)

Eventos adversos 17 21 0,42
cefaleia 01 04 0,05
Vomito 01 01 0,15

Alteracgao do nivel de
consciéncia 00 00 -
Reacio dermatologica 01 01 0,15
Gastrica 00 01 0,32
cardiovascular 00 00 -
Neuromuscular 00 00 -

Alteraciao de enzimas
hepaticas 15 14 0,76
Hipotensao 0 01 0,32
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4.1 Revisao Sistematica

Atualizamos a revisdo sistematica Cochrane anterior (publicada em 21 de junho
de 2022) de estudos randomizados sobre “Ivermectina para prevencdo e tratamento da

COVID-19” com os achados deste estudo’!.

A revisdo sistematica Cochrane atualizada reavaliou os ensaios elegiveis para a
integridade da pesquisa: apenas os ensaios randomizados controlados (ECRs) registrados
prospectivamente em um sistema de registro de ensaios de acordo com as diretrizes da

OMS para registro de ensaios clinicos foram elegiveis para inclusdo>'.

Foram incluidos ensaios que investigaram participantes com infec¢do confirmada
por SARS-CoV-2 (RT-PCR ou teste de antigeno), independentemente de idade, sexo,
etnia, gravidade da doenga e ambiente (pacientes internados e ambulatoriais). Foram
analisados ensaios com diferentes intengdes de uso de Ivermectina e diferentes

populacdes de participantes separadamente, como segue.

. Tratamento de COVID-19 em ambiente hospitalar: participantes com

infec¢ao confirmada por SARS-CoV-2.

. Tratamento de COVID-19 em ambiente ambulatorial: participantes com

infec¢ao confirmada por SARS-CoV-2.

. Prevencdo da infecgdo por SARS-CoV-2 (profilaxia pos-exposicdo):
participantes com alto risco de desenvolver a infecg¢ao (ndo hé estudos disponiveis para a

versao de revisdo atual).

Foram incluidos 11 estudos que investigaram a Ivermectina para tratamento de

COVID-19 e incluiram participantes com infec¢ao por SARS-CoV-2 confirmada por RT-
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PCR ou teste de antigeno. Esta atualizacdo de revisdo ndo incluiu nenhum estudo
investigando a Ivermectina para a prevengdo da infec¢do por SARS-CoV-2. Dos 11
ensaios, cinco foram realizados em ambiente hospitalar (Gonzalez 2021 ; Kirti 2021 ;
Krolewiecki 2021 ; Mohan 2021 ; Pott-Junior 2021) e seis em ambiente ambulatorial
(Bounfrate 2021 ; Chaccour 2021 ; I-TECH 2022 ; Lépez -Medina 2021 ; TOGETHER

2022 ; Vallejos 2021)%277,

Os desfechos e resultados avaliados na revisdo Cochrane para tratamento de

COVID-19 em ambientes de internacdo com doenga moderada a grave foram:

. Mortalidade por todas as causas no dia 28, dia 60, tempo até o evento e na

alta hospitalar

. Estado clinico no dia 28, dia 60 e at¢é o acompanhamento mais longo,
incluindo:

0 piora do quadro clinico

O participantes com nova necessidade de ventilagdo mecanica invasiva ou
obito

O participantes com necessidade de internagcdo em UTI ou 6bito

0 melhora do estado clinico

O participantes tiveram alta com vida. Os participantes devem receber alta

sem deteriora¢do clinica ou morte.
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. Qualidade de vida, incluindo fadiga e estado neurologico, avaliada com
escalas padronizadas, por exemplo, WHOQOL-100) em até sete dias; até 28 dias, e

acompanhamento mais longo disponivel

. Eventos adversos graves durante o periodo experimental, definidos como

numero de participantes com qualquer evento

. Eventos adversos (qualquer grau) durante o periodo experimental,

definidos como niimero de participantes com qualquer evento

. Depuragdo viral, avaliada com teste de RT-PCR para SARS-CoV-2 no

inicio do estudo e nos dias trés, sete € 14

Os efeitos do tratamento foram relatados como RRs com intervalos de confianga
de 95% para variaveis clinicas ou diferengas médias ponderadas com desvios padrdo para
o tempo de internacdo. As andlises foram realizadas usando RevMan versao 5.2.8, usando

modelos de efeitos fixos com modelos de efeitos aleatérios para comparagao.

Grificol. Obitos nos grupos estudados.

Grupo IVM Placebo Odds ratio Odds ratio
M-H fixo 95% IC M-H fixo 95% IC
Eventos Total Eventos Total %

Ourzalez & 4l 2021) 5 | [ 7 o444 DA3M I 300 L}
et ot o (2021) 0 5 IO ™ 0D 1Te ¢ +
ragleraBck et el (20T g 2l L 12 Ml aslimatee
Teles et al, (20210 g e 1 47 HE% 285 [0, 10098 T
Total {95% C1) 160 151 1000%  1.15]0.52,253] i
Totel events 14 i

roceneEl Chi"= HER rss | t 1 I i

Heleropenely Chi"=d417, (F=013), 1% Y7 01 H 13 100

Teci farovoeal ofipef Z=0.30 @ =070 WEITIEEEN latan
{3 LAl [> L% -4t

Grafico de floresta 1. Ivermecina para tratamento de COVID 19 em pacientes com doenga moderada a grave, resultado 1.1
morte por todas as causas.



Resultados 22

Grifico2. Participantes com necessidade de ventilagdo mecanica.

e imsecim 1M acebo dlibedn Ratio Undids Haafio
Shuady o Subg v Fveris Toial Fyonis lolal @Wesght M Fised, 855 (8 M, Fia e, 857 01
Gomraled vl al (301 fi £ E A0 0TFH 2 239 .
Eralmsesri gl al (702°1 1 1] & 5 40%m 1RIDO0R, 41 6T
Teled et & (2031 LR ] i) i 42 dlam TET59 477 ——
Total [95% L s 94 MI0% 196 (055, Fad) R
Todal werids 1 1E
Helerogenmdy Chf=1 12 dl=] F=047),%= 00 E $ . |
; h (R okl (K] ] th 106
Tasltor overal e I 043 (F= 067 b Bl

Grafico de floresta 2. Ivermecina para tratamento de COVID 19 em pacientes com doenga moderada a grave, resultado 1.2
necessidade de ventilagdo mecanica

Grafico 3. Admissdao em UTI.

Mermectin  Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study of Subgroup _Everts _Total Fvents Total Weight M-, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C1

Kirt et 3l (2021) 5 5 6 57 383% 0850.24,29)

Teles et al. (2021) 43 42 B1T7%  1.120045,280)

Total (95% C1) a 99 100.0%  1.02[0.49,2.13)

Total events 19 20

Heterogeneity. Ch*=0.12, 8= 1 (P = 0.73); F= 0% et ! -

Test for overall effect Z=0.04 (P = 0 96) ermectin Placebo

Grafico de floresta 2. Ivermecina para tratamento de COVID 19 em pacientes com doenga moderada a grave, resultado 1.3
admissao em unidade de terapia intensiva

Grafico 4. Eventos adversos durante a realizagao do Estudo.

Mermectin Pacebo Odils Ratio Odds Ratio
Study or Subgr oup Everds Tofal Events Total Weaght M-H Fixed, 95% O M-H, Fixed, 95% C1
Krolewiecki @ al (2021) 13 30 § 15 8% 153042455
Monan et al 2021) 14 100 6 %2 375% 125045,347]
Teles ot al (2021) Fel % 17 42 7% 1720744
Total (95% C1) 169 109 100.0% 150083, 2.72)
Total events 43 28

om 01 1 10 100
vermectin  Placeho

Heterogenelty Ché=0.20 df=2 (P =080), "= 0%
Tost for overall effect Z=134 (P =018)

Grafico de floresta 4. Ivermecina para tratamento de COVID 19 em pacientes com doenga moderada a grave, resultado 1.4
Eventos adversos durante o estudo.
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4 .DISCUSSAO
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4. DISCUSSAO

Os resultados dos estudos analisados s3o controversos e algumas vezes
inconsistentes, com alguns mostrando uma possivel eficacia da Ivermectina no tratamento
de COVID 19 e outros ndo. No entanto, ¢ importante ressaltar que a maioria dos estudos
apresentou limitagcdes metodologicas, como o tamanho amostral limitado e diferentes
doses de Ivermectina utilizadas. Além disso, a maioria dos estudos avaliou apenas
pacientes com COVID 19 leve ou moderado, o que limita sua aplicabilidade em pacientes

com COVID 19 grave'*.

De fato, a interpretagcao dos resultados dos estudos sobre a eficacia da Ivermectina
no tratamento da COVID 19 ¢ desafiadora devido a heterogeneidade dos desenhos dos
estudos e das populagdes avaliadas. Embora alguns estudos tenham encontrado uma
redu¢do na mortalidade, na duracdo da hospitalizacdo e na taxa de recuperagdao em
pacientes com COVID 19 tratados com Ivermectina, outros estudos ndo conseguiram

encontrar beneficios significativos®.

A revisao de literatura dos cinco estudos mostra que a Ivermectina pode ter um
papel importante no tratamento de pacientes com COVID 19 leve a moderada. No

entanto, a eficicia da Ivermectina em pacientes com COVID 19 grave ainda ¢ incerta®.

Um exemplo de estudo que mostrou eficacia da Ivermectina no tratamento da
COVID 19 ¢ o estudo RIVET-COV; um ensaio clinico randomizado controlado por
placebo, que avaliou a eficicia da Ivermectina em pacientes com COVID 19 leve a
moderado. O estudo encontrou que a Ivermectina reduziu a duragao dos sintomas e o
tempo necessario para o resultado negativo do teste PCR em compara¢do com o grupo

controle®.
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Por outro lado, o estudo de Krolewiecki et al. 2021, avaliou a eficacia da
Ivermectina em pacientes hospitalizados com COVID 19, nao encontrou beneficios
significativos na reducao da carga viral ou na taxa de recuperagao em comparagao com o

grupo controle*,

Gonzalez et al. 2020, realizou um estudo no Hospital Centenario Miguel Hidalgo
(México), que incluiu pacientes com pneumonia secundaria a infec¢do por SARS-CoV-3
2. Os pacientes foram randomizados, segundo critérios de inclusao pré-estabelecidos para
avaliar a eficicia e seguranca da Ivermectina e da Hidroxicloroquina no tratamento da

COVID 19%2.

Embora estudos in vitro evidenciaram resultados diferentes, Gonzales et al. 2020
verificaram em teste clinico que o tratamento com Hidroxicloroquina e Ivermectina nao
foi superior ao tratamento com placebo na avaliagcdo de dias de internagdo em pacientes

ndo criticos, nos critérios de progressdo para deterioragio respiratoria ou morte>>.

Um outro estudo interessante € o ensaio clinico randomizado controlado Chahla
et al. 2021, que avaliou o uso de Ivermectina na prevencao de infec¢des por COVID 19
em profissionais de saude. Este estudo mostrou que a combinagdo desses medicamentos
pode reduzir significativamente a incidéncia de infeccdes por COVID-19 em
profissionais de satide expostos ao virus, € como profilaxia pré-exposicao em agentes de
saude mostrou uma reducao significativa nas taxas de infeccdo em comparagdo com o

grupo de controle®,

No geral, apesar de alguns estudos indicarem beneficios no uso da Ivermectina
para o tratamento de COVID 19, ainda ndo ha evidéncias consistentes o suficiente para

recomendar seu uso generalizado. E importante ressaltar que mais pesquisas sao
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necessarias para determinar a eficacia e a seguranca da Ivermectina em pacientes com
COVID 19, especialmente, em pacientes gravemente enfermos, sendo acompanhadas por
pequenas melhorias em sintomas, como redu¢ao do tempo de recuperagao, também foram

observadas em alguns estudos, mas ndo foram consistentes em todos os ensaios.

O estudo Teles et al. 2021, verificou que o tratamento Ivermectina associado ao
tratamento padrdo ndo se mostrou superior ao tratamento placebo TP para os eventos,
necessidade de tratamento intensivo em unidade de terapia intensiva, necessidade de

intubagdo orotraqueal, alta e 6bito*.

O estudo também observou que os eventos adversos listados nos resultados de
seguranga também permaneceram iguais nos grupos, embora 0s pacientes apresentassem
alteracdo de enzimas hepaticas como evento mais comum, ndo se pode afirmar que tal
evento tenha correlacdo com uso da medicacao visto que os dados demonstram valores

sem significancia estatistica®.

Os resultados demonstraram ndo haver diferenga entre os grupos tratados com
Ivermectina na dose de 400mcg/kg/dia por trés dias em relacdo ao tratamento com

placebo.

Baseado em ensaios clinicos em vitro que tiveram resultados promissores um
ensaio piloto randomizado duplo cego controlado por placebo, foi realizado por Chaccour
et al. 2021, em que demonstrou diminui¢do da carga viral dos pacientes tratados, porém
com numeros estatisticamente ndo significantes; verificou-se ainda a diminui¢dao de
alguns sintomas comuns em paciente com COVID 19%°. Estudos desta natureza
trouxeram embasamento para que estudos maiores fosses realizados com N maiores para

verificar a exatidao dos dados achados verificados em vitro e em estudos piloto.



Discussdo 27

Entretanto, os resultados encontrados Lopez-Medina et al. 2021, verificaram em
seu estudo randomizado duplo cego controlado por placebo, realizado com 400 paciente
adultos com dose de Ivermectina de 300 mcg/kg/dia por cinco dias, que nao houve
significancia estatistica entre os grupos, mesmo em N maiores, este resultado
provavelmente justifica-se pelo fato de que a Ivermectina utilizada em vitro tem doses
mais elevadas do que as permitidas para uso em humanos, dose esta que provavelmente

seria toxica’’.

O estudo de Chaccour et al. (2021) avaliou o efeito antiviral da Ivermectina em
adultos com COVID 19, em Bangladesh. Os pacientes foram randomizados para receber
Ivermectina em dose alta ou padrao por cinco dias. O grupo que recebeu a dose alta teve
uma reducdo significativa na carga viral, ap6s cinco dias de tratamento, em comparagdo

com o grupo que recebeu a dose padrao®.

O estudo de Lopez-Medina et al. (2021), realizado na Colémbia, randomizou 400
pacientes com COVID-19 leve ou moderado para receber Ivermectina ou Placebo por
cinco dias. Os resultados ndo mostraram diferenca significativa na duragdo dos sintomas

ou na negativacio do teste de PCR, apés 21 dias de acompanhamento®>.

O estudo RIVET-COV, realizado na India, randomizou 180 pacientes com
COVID 19 leve ou moderado para receber Ivermectina ou Placebo. Os resultados nao
mostraram diferenga significativa entre os grupos na duragdo dos sintomas ou na

negativagdo do teste de PCR para SARS-CoV-2, apés sete dias de tratamento®.

O estudo de Kevadiya et al. (2021) avaliou a eficacia e seguranca da Ivermectina
combinada com plasma convalescente e imunoglobulina intravenosa em pacientes com

COVID-19 em estado critico na Espanha. O estudo controlado randomizado incluiu 70
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pacientes, com resultados favoraveis para o grupo que recebeu o tratamento combinado,

incluindo redugio na mortalidade e tempo de internagio*!.

Kirti et al. (2021) em seu estudo randomizado em que testou a eficicia e seguranca
da Ivermectina em tratamento da COVID 19 leve e moderado no hospital Bihar na India.
Embora, ndo tenha evidenciado diferenca significativa no desfecho primadrio, dos 115
paciente avaliados; 55 receberam Ivermectina e ndo houve mortalidade intra-hospitalar
neste grupo, contra quatro mortes no grupo placebo. Concluindo, este estudo mostra uma
ligeira propor¢do de pacientes que tiveram alta com sucesso quando receberam

Ivermectina em relagdo ao grupo placebo™.

Os estudos até este momento nao demonstram evidéncias cientificas relevantes no
tratamento de pacientes hospitalizados em relagdo a diminuicdo de necessidade de
encaminhamento a UTI e diminui¢do no nimero de Obitos, até os 28 dias apds o inicio

dos sintomas>3.

Sendo assim, a Ivermectina nao seria indicada para o tratamento da COVID 19
em pacientes hospitalizados com necessidade de suporte de oxigénio. Os autores
concordam a respeito da importancia de medidas preventivas, tais como, distanciamento

social, uso de mascaras para controlar a propagagao da COVID 19.
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5. CONCLUSOES

Verificou-se que o tratamento Ivermectina associado ao tratamento padrdao nao se
mostrou superior ao tratamento placebo/ tratamento padrao para os eventos: necessidade
de tratamento intensivo em unidade de terapia intensiva, necessidade de intubagdo
orotraqueal, alta e 6bito.

Os eventos adversos listados nos resultados de seguranca também permaneceram
iguais nos grupos, embora, 0os pacientes apresentassem alteracdo de enzimas hepaticas
como evento mais comum, nao se pode afirmar que tal evento tenha correlacado com uso

da medicagdo; visto que os dados demonstraram valores sem significancia estatistica.
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Anexo I

FORMULARIO DE EVENTO ADVERSO SERIO

Relatorio: inicial Numero do paciente: Iniciais: Prontuério:
Fone: Fax No:
Email ID: Data :

Data de nascimento: idade: Sexo: Masculino: Feminino:

Evento adverso sério (diagnostico se possivel):

Morte ()

Ameaca a vida ()

Hospitalizagdo ()

Deficiéncia persistente ou significativa ()

Evento médico importante (clinicamente significativo) ()

IRelagdo com o produto em investigagdo: Nenhuma ( ) improvavel ( ) Relacionado ( )
Se "Nao relacionado"”, fornega causalidade alternativa

Gravidade do evento: Leve ( ), Moderado ( ), Grave ( ), Risco de Vida( )
Resultado do Evento: Prolongou hospitalizagdo (), Morte ( ) Resolvido em:  Em andamento ( ), desconhecido ( ).

IData da morte: / /

Causa da morte:

Realizada autopsia: Sim () Nao ()

Datas e hora do produto de estudo fornecido ao sujeito:

Datas e hora da ultima administracéo da droga de estudo antes do inicio do EAS

ILista de medicagdes concomitantes:

IMedidas tomadas em relagdo a droga do estudo: Nenhuma () Descontinuar permanentemente ()

O individuo ou responsavel retirou o TCLE ( )

O evento diminuiu ap6s a interrupgdo do produto sob investigacdo? Sim () Nao () Nio se aplica ( )
O codigo de randomizag@o foi quebrado? Sim () Ndo ( ) N&o se aplica ( )

Se sim, forne¢a o motivo:
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Data e hora de inicio do EAS: A condicio existia antes da inclusao:
Data e hora que o evento adverso se tornou sério: Sim () Nao( )
Data da resolucio Continua:
Anexo I1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(MODELO EM ACORDO COM A RESOLUCAO N° 466/12 — CONSELHO
NACIONAL DE SAUDE)

Titulo do estudo: ESTUDO CONTROLADO DE FASE IIb, DUPLO CEGO E
RANDOMIZADO PARA AVALIAR EFICACIA E SEGURANCA DA
IVERMECTINA EM PACIENTES HOSPITALIZADOS COM SINDROME
RESPIRATORIA AGUDA GRAVE DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19.

Vocé esta sendo convidado a participar do estudo cientifico, porque voceé tem teste

de infeccio por COVID-19 apos o inicio dos sintomas, que poderd aumentar o

conhecimento a respeito do tratamento da COVID-19.

Esse estudo seré realizado para fornecer dados e talvez aperfeicoar o tratamento

de pessoas que passarem pelo mesmo procedimento.

DO QUE SE TRATA O ESTUDO?

Ensaio clinico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar a
eficacia e seguranca do uso de Ivermectina (IVM) em comparagdo ao placebo em
pacientes adultos hospitalizados no Hospital de Base, com suspeita clinica e radiologica
de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) apds sindrome gripal. O objetivo desse
estudo ¢ verificar se eficacia e seguranca da ivermectina em pacientes com sindrome
respiratoria aguda grave durante a pandemia de COVID-19.

Voce sera sorteado para receber um dos dois tratamentos: Ivermectina 400 mcg/kg
/ dia de peso por 3 dias consecutivos ou placebo (celulose microcristalina) por via oral ou

sonda nasoentérica (em pacientes impossibilitados de deglutir). Esse processo de sorteio
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¢ chamado de “randomiza¢do”, o que significa que vocé sera colocado em um grupo de
tratamento por sorteio (como jogar uma moeda). Seu tratamento do estudo sera pré-
selecionado por um computador. Voce terd uma chance de cinquenta por cento (50%) de
receber Ivermectina e uma chance igual (50%) de receber Placebo.

COMO SERA REALIZADO O ESTUDO?

Vocé serd convidado por meio de convite e explicacdo do estudo por enfermeiro

ou médico da equipe do estudo.

O estudo sera realizado da seguinte maneira: sera administrado o medicamento

Ivermectina 400mcg/kg/dia ou Placebo (celulose microcristalina) por 3 dias consecutivos

e amostras de sangue serdo coletadas um dia antes da administracdo de Ivermectina ou

placebo e no quarto dia apods a utilizacdo deste medicamento, ocorrera nova coleta para

avaliar se houve diminui¢do da resposta inflamatéria.

Como este é um estudo “duplo-cego”, que significa que nem vocé nem o

pesquisador responsavel saberao qual tratamento vocé receberd. O que significa que pode

tomar o medicamento ivermectina ou uma capsula com uma substancia que ndo tem

nenhuma acdo chamada celulose microcristalina, que sera usado no participante que for

sorteado e cair no grupo Placebo. As capsulas contento o placebo e as que conterdo a

Ivermectina serdo idénticas para manter o estudo “cego”, para que ninguém saiba quem

tomou ou ndo o medicamento estudado.

O paciente que cair no grupo placebo ndo recebera a Ivermectina que € a droga do

estudo, mas estara recebendo todos os outros tratamentos padronizados pela instituicdo

que ficardo a cargo do médico plantonista. Portanto, ndo se espera que o uso de placebo

cause riscos ou beneficios adicionais para vocé.

No entanto, no caso de uma emergéncia, € possivel descobrir rapidamente o

tratamento que vocé esta recebendo através do pesquisador responsavel.

Suas respostas serdo tratadas de forma anénima e confidencial, isto €, em nenhum

momento sera divulgado o seu nome em qualquer fase do estudo.

QUANDO FOR NECESSARIO UTILIZAR OS SEUS DADOS NESTA
PESQUISA, SUA PRIVACIDADE SERA PRESERVADA, JA QUE SEUS DADOS
NAO SERAO DIVULGADOS.
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Os dados coletados serdo utilizados apenas NESTA pesquisa e os resultados

divulgados em eventos ou revistas cientificas apenas para fins de estudo.

ESSES PROCEDIMENTOS SAO DESCONFORTAVEIS OU GERAM RISCOS?

Vocé pode sentir desconforto durante o estudo, relativo as coletas de sangue e
possiveis reagoes adversas a Ivermectina.

Riscos da coleta de sangue

Quando uma amostra de sangue for coletada da veia, vocé€ pode ter um pouco de
desconforto temporario, mancha roxa, inchaco, e/ou em raras vezes, infec¢do ou irritacao
no local onde a agulha foi introduzida. Mas o procedimento sera realizado por profissional
treinado e com todos os cuidados necessarios.

Riscos da Ivermectina

Algumas reacdes adversas a Ivermectina podem ocorrer, mas que sao leves e
transitorias: diarreia, nausea, falta de disposicdo, dor abdominal, falta de apetite,
constipagao e vomitos. Também podem ocorrer: tontura, sonoléncia, vertigem, tremor,
coceira, lesdo de pele até urticaria. Inchaco na face e periférico, diminui¢do da pressdo
arterial ao levantar-se e aumento da frequéncia cardiaca. Mas serdo monitoradas através

de sinais vitais, exames fisicos, testes laboratoriais clinicos e tratadas imediatamente.

Qualquer anormalidade clinicamente significativa que persistir ao fim do

estudo/retirada antecipada sera acompanhada pelo investigador até sua resolugao.

E possivel que vocé ndo receba o beneficio ao participar deste estudo, porém sua

participacdo ira contribuir para descobrir se quem tomou a Ivermectina apresentou

eficacia e seguranca no tratamento de-COVID-19.

O QUE ACONTECE COM QUEM NAO PARTICIPA DO ESTUDO?

Nao lhe acontecera nada se vocé ndo quiser participar desse estudo.

Também serd aceita a sua recusa em participar dessa pesquisa, assim como a sua
desisténcia a qualquer momento, sem que lhe haja qualquer prejuizo de continuidade de

qualquer tratamento nessa instituicao, penalidade ou qualquer tipo de dano a sua pessoa.
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Serd mantido total sigilo sobre a sua identidade e em qualquer momento vocé podera
desistir de que seus dados sejam utilizados nesta pesquisa.

Vocé ndo tera nenhum tipo de despesa por participar da pesquisa, durante todo o
decorrer do estudo.

Vocé ndo renunciara a quaisquer de seus direitos legais, ao assinar este termo de
consentimento, incluindo o direito de indenizagdo por danos resultantes de sua
participagdo no estudo.

Vocé sera acompanhado de forma integral, estando livre para perguntar e
esclarecer suas duvidas em qualquer etapa deste estudo.

Em caso de duvidas ou problemas com a pesquisa vocé pode procurar o
pesquisador responsavel Dr.(*) Suzana M. A. Lobo pelo telefone: 17-5201-1712.

Para maiores esclarecimentos, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da FAMERP (CEP/FAMERP) esta disponivel no telefone: (17) 3201-5813 ou pelo email:
cepfamerp@famerp.br, localizado na Avenida Brigadeiro Faria Lima, 5416 em Sao José
do Rio Preto no horario de funcionamento das 7:30 as 16:30 de segunda a sexta.

Este documento foi feito em duas vias, ficando uma comigo e outra com o
pesquisador deste estudo, tendo colocado minha rubrica (assinatura) em todas as paginas
deste Termo.

Declaro que entendi este TERMO DE CONSENTIMENTO e estou de acordo em
participar do estudo proposto, sabendo que dele poderei desistir a qualquer momento, sem

sofrer qualquer puni¢ao ou constrangimento.

Pesquisador Responsavel Orientador

(Nome e Assinatura) (Nome e Assinatura)

Participante da Pesquisa ou Responsavel Legal
(Nome e Assinatura)



