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1.CONDICAO CLINICA

1.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A Covid-19 (infeccdo respiratdria aguda) se originou a partir de um novo tipo de coronavirus
(SARS Coronavirus — 2 “SARS-CoV-2") em Wuhan, China, alcangcando praticamente todos os
paises do mundo. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou esta doenga como uma

pandemia em 11 de margo de 2020 (1).

A doenga é considerada uma zoonose, infec¢do naturalmente transmissivel entre animais
vertebrados e seres humanos, onde os animais ndo doentes albergam e eliminam os agentes
etioldgicos(2).

O SARS-CoV-2 consiste em um virus envelopado, de RNA fita simples, pertencente ao subgrupo
beta da familia Coronaviridae e, como o préprio nome “coronavirus” representa, se caracteriza

pela presenca de “pontas em forma de coroa” em sua superficie.

A COVID-19 tem transmissdo respiratéria e seus sintomas variam desde um leve resfriado ou
estado gripal (tosse seca, febre, forte dor de cabeca e cansac¢o) até casos mais graves (danos a
funcdo de 6rgdos) podendo levar a morte(3)(4)(5). Para infectar as células humanas, o novo
coronavirus usa a proteina spike (S),que contém um dominio receptor-obrigatério (RBD) que se
liga ao receptor da enzima conversora da angiotensina Il (ACE2 —em inglés ou ECA2), permitindo
a fusdo entre as membranas e absorg¢do do virus por endocitose (6). A figura 1 apresenta uma

ilustracdo do SARS- Cov-2.

Figura 1 - Representacoes da Proteina S e ECA2
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A OMS considera cinco variantes de preocupacdo do Covid-19 (alfa, beta, gama, delta e mais
recentemente a 6micron). A dmicron é uma variante altamente divergente com um alto
numero de mutacgdes, incluindo mutagdes na proteina Spike, algumas das quais estdo associadas
com o potencial de fuga imunoldgica humoral e maior transmissibilidade. A variante Omicron

compreende quatro linhagens, incluindo B.1.1.529, BA.1, BA.2 e BA.3. (8).

Os dados disponiveis sugerem que um terco das infeccdes pelo SARS-CoV-2 permanecem
assintomadticas, mas ainda ha incerteza em torno dessa estimativa. Cerca de 80% dos casos
sintomdticos apresentam sintomas leves, incluindo tosse, febre, mialgia, dor de cabega,

dispneia, dor de garganta, diarreia, ndusea e vomito, e perda de olfato e paladar(1).

A gestao ambulatorial é adequada para a maioria das pessoas com um curso leve de COVID-19.
Casos moderados, graves e criticos (aproximadamente 20%), com a necessidade de
suplementacdo de oxigénio, suporte ventilatério ou cuidados médicos intensivos, causam uma

carga consideravel para os sistemas de satde (1).

Os fatores de risco definidos para forma grave da Covid-19 incluem o aumento da idade (acima
de 60 anos) e certas comorbidades. Comorbidades como doencas cardiovasculares, diabetes
mellitus, doenga pulmonar obstrutiva crénica e outras doencas pulmonares, malignidades,
doenga renal crénica, transplante de células-tronco sélidas ou hematopoiéticas, e obesidade
estdo associadas a COVID-19 grave e a mortalidade. (1)(9). A incidéncia de comorbidades em
infectados foi de 36,8%. As principais comorbidades relatadas foram: hipertensdo arterial

(18,6%), seguida por doencas cardiovasculares (14,4%) e diabetes. (11,9%)(10).

Até 19 de margo de 2022 foram confirmados no mundo 469.713.452 (11) casos de Covid-19. Os
Estados Unidos foram o pais com o maior nimero de casos acumulados (79.728.165), seguido
por India (43.007.841), Brasil (29.617.266), Franca (24.108.645) e Reino Unido (20.154.286). Em

relacdo aos dbitos, foram confirmados 6.074.560 no mundo (11).

A figura 2 mostra a evolugdo de novos casos de Covid-19 no mundo a partir do surgimento desta

doenca.



Figura 2 - Evolugao de Novos Casos de Covid-19 no Mundo até 28 de margo de 2022.
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A taxa de incidéncia da COVID-19 nos paises variou de 3 a 79.068 casos por 100.000 habitantes,
com mediana de 7.886 e média de 16.482 casos por 100.000 habitantes (11).

Os Estados Unidos foram o pais com maior nimero acumulado de dbitos (971.087), seguido por

Brasil (657.102), India (516.479), Russia (356.812) e México (321.931) (7).

Quanto a taxa de mortalidade por COVID-19, houve variacdao de zero (paises sem oébitos
registrados) a 1.724 bbitos para cada 100.000 habitantes, com mediana de 86 e média de 291
casos por 100.000 habitantes (7).

No Brasil a taxa de incidéncia acumulada situa-se em 13.986,5 casos por 100.000 habitantes e a

taxa de mortalidade acumulada em 310,3 ébitos por 100 mil habitantes(11).

A figura 3 apresenta a evolugdo ciclica dos novos casos no Brasil inclusive a evolugdo recente da

variante 6micron em 2022.


https://ourworldindata.org/explorers/coronavirus-data-explorer%20acessado%20em%2030/03/2022

Figura 3 - Evolugdo de Novos Casos de Covid-19 no Brasil
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Dados dos primeiros 425 casos (12) confirmados de pneumonia pelo SARS-CoV-2 mostram uma
média do periodo de incubac¢do de 5,2 dias, podendo se estender até 12,5 dias(9). Estudos
posteriores demonstraram periodo de incubacao de até 14 dias apds a exposi¢cdo, com a maioria
ocorrendo entre 4 e 5 dias. Sdo descritas quatro possiveis fontes de transmissdo, seja por
goticula, contato ou aerossol: 1. Transmissdo por pessoas sintomaticas; 2. Transmissao pré-
sintomas; 3. Transmissdo por assintomaticos; 4.Transmissdo através de superficies

contaminadas (2).

Segundo a OMS a taxa global de letalidade de casos para o Covid-19 é de 2,2%. Essa taxa é
influenciada por fatores que incluem idade, condi¢Ges pré-existentes subjacentes e gravidade

da doencga e varia significativamente entre os paises (13)(14).

Em outra publicagdo que considerou dados de uma meta-analise (3) foi relatado que a Covid-19
pode se apresentar como leve, moderada ou grave acompanhada de pneumonia grave,
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) ou Sindrome Respiratéria Aguda Grave

(SRAG), SEPSE ou Choque.

Atabela 1 apresenta a distribuicdo de casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave em pacientes


https://ourworldindata.org/explorers/coronavirus-data-explorer%20acessado%20em%2030/03/2022
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hospitalizados no Brasil.

Tabela 1. Casos de Sindrome Respiratdéria Aguda Grave hospitalizados, segundo classificagao final de
caso e semana epidemioldgica de inicio de sintomas. Brasil, 2020 a 2022 até 112 semana

epidemioldgica(SE 11) (11).

TOTAL 2022 (até SE 11)

SRAG 0 M
Covid-19 103.476 56,0%
Influenza 4917 2,1%
Outros virus respiratorios 2365 13%
Outros agentes etiologicos 741 0,4%
Nao especificada 45.252 2,5%
Em investigacao 28.086 15,1%
TOTAL 184.837 100,0%

SE = Semana Epidemioldgica; SRAG = Sindrome Respiratdria Aguda Grave
Fonte: Extraido de Boletim Epidemiolégico MS Margo 2022(11)

0 teste de rotina, padrdao ouro, recomendado pela OMS e pelo Food and Drug
Administration(FDA) é o ensaio da transcricdo reversa seguida de reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR do inglés reverse transcription poliymerase chain reaction), considerado
valioso na fase inicial de infec¢do, até mesmo em pessoas assintomaticas (15)(16)(17) (4). Esta
técnica é denominada por teste de amplificacdo do acido nucleico (NAAT), que tem como alvo

as sequéncias do material genético (especifico do patdgeno) que foram citados anteriormente.

O diagnéstico da COVID-19 pode ainda ser realizado a partir de moléculas provenientes da
resposta imunoldgica contra os antigenos virais (produgao de anticorpos) por meio de testes
sorolégicos (imunoensaios enzimaticos, de microparticulas quimioluminescentes, de
fluorescéncia e de fluxo lateral) e, em altera¢des na concentracdo de biomarcadores de érgaos

afetados pelo virus (marcadores inflamatérios, de funces renais e hepaticas, etc.)

1.2 Tratamento recomendado

As seguintes terapias sdo indicadas no tratamento dos pacientes hospitalizados com COVID-19
no Brasil de acordo com as Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com
COVID-19 publicadas em julho de 2021: e Anticoagulantes em dose de profilaxia para

tromboembolismo venoso, preferencialmente heparina ndo fracionada, na dose de 5.000 Ul,
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subcutanea (SC) 8/8h, enquanto o paciente estiver hospitalizado; e Corticosteroides nos
pacientes em uso de 02 suplementar, preferencialmente dexametasona intravenosa ou via oral,
na dose de 6 mg/dia, por 10 dias. ® Antimicrobianos ndo devem ser utilizados como profilaxia,
devendo ser considerados somente naqueles pacientes com suspeita de infeccdo bacteriana

associada(18).

O baricitinbe foi recentemente incorporado no SUS. Trata-se de um imunomodulador que atua
sobre a atividade da interleucina — [IL-6] (citocina pré-inflamatdria) e representaria uma
estratégia para o tratamento de pacientes com COVID-19 que tiveram comprometimento
pulmonar devido a resposta hiperinflamatoria desencadeada pela tempestade de citocinas

caracteristica na infec¢do causada pelo virus SARS-COV2(18).

A suplementacdo de oxigénio e estratégias para corrigir hipoxemia, segundo as diretrizes para

tratamento hospitalar poderia contemplar o seguinte roteiro.

° Iniciar com cateter nasal de baixo fluxo, 1 L/min, podendo ofertar até 6 L/min;
. Reduzir fluxo de oxigénio caso Saturacao Periférica de Oxigénio (Sp0O2 ) acima de 94%;
. Caso seja necessario fluxo maior que 6 L/min para obter SpO2 acima de 90%, utilizar

madscara com reservatério nao reinalante, que pode ser escalonada para ventilacdo ndo-
invasiva( VNI) ou cateter nasal de alto fluxo (CNAF)(19), se disponiveis;

. N3o ha evidéncia para recomendar o uso de posicdo prona espontanea;

. Se, a despeito das medidas ndo invasivas, a SpO2 persistir abaixo de 90% e/ou a

frequéncia respiratdria continuar elevada, considerar ventilacdo invasiva.

A figura 4 apresenta um resumo esquematico destes procedimentos
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Figura 4 - Algoritmo de uso de oxigénio e suporte ventilatério na COVID-19
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Em pacientes em regime ambulatorial, poucas terapias medicamentosas mostraram-se eficazes

no tratamento de paciente com Covid-19. (20).

Recentemente foi aprovada a incorporacdo no SUS do farmaco composto pelos antivirais
nirmatrelvir e ritonavir. Essa associacdo medicamentosa é administrada por via oral e indicada
em pacientes com Covid-19 leve a moderada, ndo hospitalizados, que apresentam elevado risco

de complicacGes e sem necessidade de uso de oxigénio suplementar.

A OMS acredita que intervengdes terapéuticas para o manejo de pacientes com COVID-19
associados aos casos graves ou criticos que visam respostas de hospedeiros (como
corticosteroides e bloqueadores de receptores IL-6) permanegam eficazes. No entanto, dados
preliminares de publicagGes ndo revisadas sugerem que alguns dos anticorpos monoclonais
desenvolvidos contra o SARS-CoV-2 podem ter prejudicado a neutralizagdo contra a variante
Omicron. Os anticorpos monoclonais precisardo ser testados individualmente para sua ligagao
de antigeno e neutraliza¢do do virus, e esses estudos devem ser priorizados. Dados in vitro

preliminares sugerem que os antivirais retém atividade contra a variante Omicron (8).

1.3 Carga da Doenga

Com base em dados do SIH-SUS foram registradas 462.149 internagGes hospitalares entre
fevereiro e dezembro de 2020. Estas internagdes tiveram como procedimento principal o
tratamento de usudrios com Covid-19, representando um gasto total de RS 2.248.011.968.
Estima-se que 85% desse valor foi gasto com servigos hospitalares e 15% com servigos

profissionais.

Dentre todas as regides do pais, verificou-se que a maior parcela dos gastos ocorreu na regido
Sudeste, representando cerca de 45% do total. As regides Sul e regidao Norte apresentaram,

respectivamente, o maior e o menor valor médio por internacdo, conforme a tabela 2 (21).
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Tabela 2 Gastos (em reais) das internagdes hospitalares para tratamento clinico da infe¢¢do pelo
coronavirus segundo regido do pais, fevereiro — dezembro de 2020

Valor dos servicos Valor dos servicos Valor médio por

Regido Valor total do gaste® (R$) hospitalares® (R$) profissionais’ (R§) internagdo* (R$)
Norte 133.723.986,43 111.708.340,36 22.015.646,07 3.157,96
Nordeste 350.997.791,12 465.375.038,13 85.622.752,99 4.489,91
Sudeste 1.010.529.436,45 857.747.748,55 152.776.809,87 5.154,34
Sul 361.184.490,20 324.887.362,21 56.297.127 .99 b6.165,64
Centro-Oeste 171.576.264,24 145.114.948,61 26.460.690,51 4.376,16

Total 2,248.011.968,44 1.904.833.437 86 343.173.027 43 4.864,26

Fonte: Extraido de Santos et al, 2021(21)

Na saude suplementar o custo total de internagdo para Covid-19 com e sem UTl alcan¢ou o seu

pico em junho e setembro de 2021, respectivamente, conforme a figura 5.
Figura 5. Custo por Internagdo (RS) por Covid-19 (Sem UTI e Com UTI) na Satide Suplementar
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Nota: Custo por internacdo é o produto do custo por diaria e da duracdo em dias de internacao
Fonte: Extraido e adaptado da NOTA TECNICA N2 1/2022/DIDES-DIFIS-DIOPE-DIPRO/ANS!.

1 https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/assuntos/coronavirus-covid-19/notas-tecnicas covid-

9/sei ans-23155885-nota-tecnica.pdf/view



https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/assuntos/coronavirus-covid-19/notas-tecnicas_covid-%209/sei_ans-23155885-nota-tecnica.pdf/view
https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/assuntos/coronavirus-covid-19/notas-tecnicas_covid-%209/sei_ans-23155885-nota-tecnica.pdf/view
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Quanto aos exames de deteccao de Covid-19, tanto o nimero de exames de RT-PCR como os
exames de pesquisa de anticorpos, seguiam em queda no més de outubro de 2021. Na
comparac¢dao com o mesmo periodo do ano anterior, houve reducdo de 34% nos exames de RT-

PCR e 87% para as pesquisas de anticorpos realizadas no setor(22).

2.TECNOLOGIA

2.1 Descricao

A Ivermectina foi lancada em 1981 para uso em animais. E um agente antiparasitario
pertencente ao grupo de avermectinas, originalmente um metabdlito de fermentagdo
produzido pela bactéria Streptomyces avermitilis. A ivermectina foi introduzida para uso médico
em 1982 e é eficaz contra varios tipos de nematoides, helmintos, e ectoparasitas como acaros e
piolhos(1). O modo de agdo baseia-se na vinculagdo a canais especificos de membrana celular
gue sé ocorrem em invertebrados. A ativacdo do canal leva, em ultima andlise a hiperpolarizagdo
induzida por cloreto. Consequentemente, os parasitas ficam paralisados e morrem,
interrompendo seu ciclo de reproducdo (23)(24)(4). A ivermectina estd na Lista de
Medicamentos Essenciais da OMS por sua alta eficacia contra infestagGes ectoparasitas
humanas OMS 2019(25) com a seguinte classificagdo 6- medicamentos anti-infecciosos; 26-

solucdes que corrijam disturbios da dgua, dos eletrélitos e acido-base).

No decorrer dos anos, devido ao perfil de seguranca bem estabelecido, a ivermectina comecou
a ser estudada para o uso em outras doencas e demonstrou inibi¢do in vitro (de alguns virus de
RNA fita-simples como dengue, Zika, febre amarela, virus do Oeste do Nilo e virus da
imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) (25)(6)(25). O possivel mecanismo identificado refere-
se a inibicdo da importac¢do nuclear de particulas virais, considerando que diferentes virus de
RNA dependem do complexo da importina para infectar as células do hospedeiro. A importina
o tem o papel de carregar as proteinas do citoplasma para o nucleo, sendo possivel apenas com

o transportador, importina B(6)

A figura 6 apresenta o possivel mecanismo de atuacdo da ivermectina
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Figura 6 - Possivel mecanismo de a¢do antiviral da ivermectina

CITOPLASMA NUCLEO
) gz .
- NPC
‘m =
Infeccdo
';‘l" intensificada/resposta
antiviral reduzida

£ / * Hetp—s Infecgdo ndo é |
y intensificada/resposta
= antiviral robusta

ivermectina

*NPC = Nuclear Pore Complex or Poro Nuclear; Imp = importina

Fonte: Alves, 2021 adaptado por Alves J, 2021 (6) de Caly et Al, 2020 (pagina 2)(26)

2.2 Ficha técnica Ilvermectina

Principio ativo: lvermectina(27)

Nome comercial: Vermectil, Revectina, Annita, Mectizan, Ivomec, entre outros ou se apresenta

como Medicamento Genérico

Apresentagdao: Comprimidos (6 mg). Embalagens contendo 2, 4 ou 500 comprimidos.

Fabricante: Varios

Indicagdo aprovada na Anvisa: tratamentos de estrongiloidiase, oncocercose, filariose,
ascaridiase, escabiose, sarcoptes e pediculose, estrongiloidiase em hospedeiros

imunocomprometidos e Sarna crostosa em hospedeiros imunocomprometidos.

Contraindicagbes: Para uso por pacientes com meningite ou outras afec¢cbes do Sistema
Nervoso Central que possam afetar a barreira hematoencefalica, devido aos seus efeitos nos
receptores GABA-érgicos do cérebro. O uso concomitante deste medicamento com farmacos
potencializadores da atividade GABA tais como barbituratos, benzodiazepinicos, acido valpréico

e oxibato de sddio ndo é recomendado, uma vez que a ivermectina pode interagir com os
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receptores GABA no Sistema Nervoso Central. Este medicamento é contraindicado para uso por

criangas com menos de 15 kg ou menores de 5 anos.?

Eventos adversos: Dentro das reacbes adversas mais comuns, inclui--se dor de cabeca, dor
muscular, falta de ar, dores pelo corpo, febre, reacées na pele, enjoo, falta de apetite, vomitos,
inchaco no rosto e membros. Pds-comercializacGes: reacdes adversas de grau = 3 mais

frequentemente relatadas (=5%) foram neutropenia (9,3%), anemia (7%) e pneumonia (5,7%).

2.3 Custo da Tecnologia e acessibilidade

Foram realizadas consultas na lista de Preco da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos - CMED (12/04/2022) obtendo-se um prego de RS 15, considerando uma cartela
com dois comprimidos de 6 mg (precgos fabrica com a incidéncia de ICMS de 18% “PF 18%”). O
preco maximo de venda ao governo (PMVG) seria de aproximadamente RS 10,00 (Redutor de

33%).

J& em consulta ao Banco de Precos em Saude (BPS) — base do Sistema Integrado de
Administracdo de Servigos Gerais (SIASG), a média ponderado do prec¢o unitario no periodo de

19 de novembro de 2020 a 19 de maio de 2022 foi de RS 0,67 por comprimido de 6 mg.

3.ANALISE DA EVIDENCIA

3.1 Pergunta Estruturada

No quadro 1 esta descrita a pergunta estruturada a partir do acrénimo PICO (Paciente,

Intervenc¢do, Comparador e Desfecho — outcome.

2 N3o ha indicacdo para o tratamento de Covid-19
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a estruturada para elaboragao do relatério (pico)

Populagdo

Adultos, sem comorbidades graves, com suspeita (incluindo exposi¢do) ou diagndstico

confirmado para Covid-19

Intervengao
(tecnologia)

lvermectina.

Comparagdo

Placebo, ou qualquer outro tratamento ativo.

(outcomes)

Desfechos  |1erapia intensiva, carga viral, apés o tratamento, remogdo viral, duragdo da internagso

Mortalidade relacionada a COVID-19, mortalidade geral, internagdo em unidade de

e eventos adversos;

Foram consultadas as bases eletrénicas The Cochrane Library e Literatura Latino-Americana e do

Caribe em Ciéncias da Saude(LILACS) até 12 de abril de 2022 sem restri¢do de idioma.

3.2 Busca por Evidéncia

As estratégias de busca estao dispostas no quadro 2.

Quadro 2 - estratégias de busca

Base de dados

Estratégia de Busca

LILACS

Ivermectina AND Covid 19 AND Revisdo OR Revisdo Sistematica

BibliotecaCochrane

(“coronavirus”) OR (covid-19)OR (“SARS CoV”)OR (“2019 ncov”)

ivermectin stromecto mectizan eqvalan
("i in* OR I* OR izan* OR "MK 933" OR MK933 OR lan*
ORsoolantra* OR sklice* OR stromectal*OR ivomec*)

Filtro: Systematic Review

Foram considera

das somente revisdes sistematicas com ou sem meta-anadlise e revisdes rapidas

ou pareceres técnicos elaborados a partir de estudos clinicos randomizados, que sdo os mais

adequados para

4.Resultados

4.1. Resultado

responder a pergunta de pesquisa.

da Analise de Evidéncia

Foram recuperados 10 artigos e selecionada uma revisdo sistematica. O fluxograma de sele¢édo
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dos artigos encontra-se na figura 7.

Figura 7 - Fluxograma do processo de inclusao de estudos

Referéncias identificadas nas
bases de dados: (n = 11)
LILACS (n = 9); Cochrane (n = >
1); fonte complementar Google
Académico (n = 1)

Referéncias duplicadas
removidas (n = 0)

o
)
53
@
o
2
=
=
[}
S

A

Selecgéo por titulo e resumo > Excluidos
(n=11) (n=8)
o
@
(&4
9
& v
Selecionadas para analise de
texto completo — >
(n=3) Excluidas (n=2):
Por tipo de estudo (estudos
técnicos argentinos)
\ 4
o
b
= Estudo incluido (n = 1)
(8]
=

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement:
an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

Foi incluida uma revisdo sistematica com meta-analise(1) que avaliou catorze estudos clinicos
randomizados. A populagdo estudada incluiu 1.678 pessoas. A maioria dos estudos relatou uma
idade média geral de 43 anos com intervalo médio de 28 a 62 anos e incluiu pessoas com muito
pouca ou nenhuma comorbidade (por exemplo, obesidade). Este principal fator de risco para

COVID-19 grave, so foi relatado em trés estudos (16, 17, 18) Considerando a idade e as condi¢Oes
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pré-existentes como os fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento de COVID-19
grave, a evidéncia atual ndo se aplica aos pacientes que estao em maior risco de morte por
” n”n

COVID-19" (grifo nosso). Os cenarios considerados sdo “pacientes internados”, “pacientes em

regime ambulatorial” e pessoas expostas ao virus.

Os comparadores utilizados foram os seguintes: Pacientes internados = Placebo ou cuidado-

padrdo; Pacientes em regime ambulatorial e Pacientes expostos ao Virus = ndo tratamento.

A intervengdo consistiu na administracdo de ivermectina por via oral em doses Unica ou
multiplas por até 5 dias. As doses fixas variaram de 12 a 24 mg por dia; as multiplas de 100 pg/kg
e 400 pg/kg.

O risco de viés foi avaliado com a ferramenta RoB 2.0 (na revisdo sistematica) que avalia cinco
tipos de vieses (processo de randomizagao, sigilo da alocagdo, perda de seguimento, risco de

mensuragado e risco de publicacdo) e um risco global por desfecho.

Dos 41 resultados (tipo de desfecho por estudo) 56,1% foram avaliados como “alguma
preocupacao” quanto ao risco global de viés pela ferramenta Rob 2.0. Desse total treze (31,7%)
foram classificados com alto risco de viés devido a perda de dados e ndo cegamento da

mensuracao dos desfechos. No anexo 1 encontra-se o resultado desta avalia¢do.

Os autores realizaram um recorte desconsiderando os estudos com alto risco de viés. Tal analise

foi denominada primaria. Na andlise secundaria foram incluidos esses estudos.

4.2 Interpretagao dos Resultados (Eficacia)

Os resultados dos desfechos de eficacia foram apresentados em trés cenarios: pacientes com
Covid-19 internados, pacientes com Covid-19 em regime ambulatorial e pacientes expostos ao

virus.

12:Cenario:pacientes internados com Covid-19
Populacdo: pessoas com doenca moderada a grave (escala da OMS 4-9); todos os estudos que

contribuiram para os resultados da tabela de resumo dos achados incluiram pessoas com a
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doenca moderada (escala da OMS 4 ou 5).
Intervencdo: lvermectina; dose diaria variavel

Comparador: Placebo ou cuidado padrao.

A tabela 3 apresenta os resultados dos principais desfechos de eficacia. Os demais desfechos

constam no Anexo 2

Tabela 3 - Ivermectina comparada com placebo ou tratamento padrao pacientes internados com Covid-
19 moderada a grave

Efeitos absolutos antecipados* (IC 95%)

Resultados Risco com placebo Efeito Numero de
~ Risco com Relativo(95% IC)) participantes
ou padrao de .
. Ivermectina
cuidado
Mortalidade por RR 0,60 185
todas as causas 96 por1000 58 por 1000
(13 até 241)
Piora clinica:
fora cint 85 por 1000 47 por 1000 RR 0,55 185
necessidade de
ventilagao
mecanica invasiva
até 28 dias ,
(9 por 220) (0,11 até 2,59) (2 RCTs)
A duragdo média da
A duragdo média  internagdo no grupo 45
Duragao da dainternagao no ivermectina foi 0,1 MD-0,10 (-2,43
hospitalizagdo (3 grupo placebo foi  dias a menos (2,43 até 2,33)
) ) (1 RCT)
de 9,7 dias dias a menos para
2,23 dias a mais)
Liberagao viral em
159
7 dias (4) 292 por 1000 531 por 1000 RR 1,82
(149 até 1000) (0,51 até 6,48) (2 RCTs)

Observacdo: Resultados de analise primaria que excluiu os estudos com risco de viés alto
Fonte: Adaptado de POPP et al. (2021)(1)

A certeza das evidéncias para os desfechos foi avaliada como muito baixa pelo GRADE, exceto o

desfecho duracdo da hospitalizacdo para o qual a certeza de evidéncia foi avaliada como baixa.
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A figura 8 apresenta o grafico de floresta e meta-analise do desfecho mortalidade por todas as

causas até 28 dias (Andlise Primaria).

Figura 8 - Ivermectina comparada ao placebo ou cuidado padrdo para individuos com Covid-19

moderada ou grave. Desfecho: Mortalidade por todas as causas até 28 dias (Analise Primaria).

lvermectin Placebo Risk Ratio Risk Fatio Fisk ol Bias
Sty or Sebgroup Fvemis Toral Evenes Tatal Weighs M-H, Random, 55% CI1 Ai-H, Random, 95% C1 A B CDEF

111 Moderaie divease (WHIO 4o 5)

Gonzalez 2071 (1) 1 W [ 7 TS% 086 [0.29, 2.56] N ¥ O
Kini 2021 {2) ] 55 3 57 MS5% 015 000, 280] [ B2 X X B/
Subantad (95% CI) a1 54 1000% 060 004, 251]

Total events. 5 9

Heserogeneiny: Taw® = 036 Chi? = |28, f = | (P=0.26); F=212%

Test bor ovesall effeci: T = TO(P = 048

Total (95% CI) a1 S 100.0% 060 (14, 251)

Total events. 5 q

Heserogeneiny: Tau® = 0.36; Chi* = 126, df = 1 (P=0.26); I = 22% Y TR L
Text for oreesall effect: T = WWTO{P = 0L4E) Favour ivermestin Favours placcha

Test For subgroep di faesome Mol applicable

Faotnotes
(1) Time point [ 28 days ). panicipases (WHO 5), inlerventson [ivermectin 12 mg of 18 mg daily for 5 days). comparates {placeba)
{21 Time point [ 28 days ). participasts (WHO 4 o 5), inlervention (ivermectin 12 mg daily for 2 daysL comgaraior {placebo)

Risk of hias begemsd

(A) Bas arising from the readomization prooes

(B) Blas dise 10 deviations from iiendid (alerventions
(L) Bias due o MESSINE CERCme dats

{1} Bias in measurement of the oulcome

(E) ie in sebecrion ol the peporied result

(F)Owerall bias

Observacdo: Na analise primaria foram excluidos os estudos com alto risco de viés
Fonte: Extraido de POPP et al. (2021)(1)

Conclusdo: Ndo ha certeza se a ivermectina reduz ou aumenta a mortalidade por todas as causas

em até 28 dias em comparagao com o placebo

A Figura 9 apresenta o grafico de floresta e meta-analise do desfecho Piora Clinica: Necessidade

de Ventilacdo Mecanica Invasiva até 28 dias.
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Figura 9 - Ivermectina comparada ao placebo ou cuidado padrdo para individuos com Covid-19

moderada ou grave. Desfecho: Piora Clinica - Necessidade de Ventilacdo Mecanica Invasiva até 28 dias

(Andlise Primdria)
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Observacgdo: Na analise primaria foram excluidos os estudos com alto risco de viés
Fonte: Extraido de POPP et al. (2021)(1)

Conclusdo: N3o ha certeza se a ivermectina reduz ou aumenta o desfecho

pela necessidade de ventilagdo mecanica invasiva até 28 dias

Favasas, plavobss

piora clinica medida

A Figura 10 apresenta os resultados da meta-andlise do desfecho duragdo da hospitalizagao

(analise primaria)

Figura 10 - Ivermectina comparada ao placebo ou cuidado padrdo para individuos com Covid-19

moderada ou grave. Desfecho Duragdo da Hospitalizagdo (Analise Primaria)
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Observacdo: Na analise primaria foram excluidos os estudos com alto risco de viés
Fonte: Extraido de POPP et al. (2021)(1)
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Conclusdo: A ivermectina pode ter pouco ou nenhum efeito na duracdo da internacdo em

comparacdo com o placebo

A Figura 11 apresenta os resultados da meta-analise do desfecho remocdo viral até 7 dias

(andlise primaria)

Figura 11 - Ivermectina comparada ao placebo ou cuidado padrdo para individuos com Covid-19

moderada ou grave. Desfecho remogdo viral até 7 dias (Andlise Primaria)
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Observacdo: Na analise primaria foram excluidos os estudos com alto risco de viés
Fonte: Extraido de POPP et al. (2021)(1)

Conclusdo: Nao ha certeza se a ivermectina aumenta ou reduz a depuragao viral em sete dias
em comparacdo ao placebo (RR 1,82, 1C 95% 0,51 a 6,48; 2 estudos, 159 participantes; evidéncia

de qualidade muito baixa.

22 Cendrio: Pacientes em regime (tratamento) ambulatorial

Populacdo: pessoas com doenca leve (escala da OMS 1-3); todos os estudos que contribuiram
para os resultados da tabela de resumo dos achados incluiram pessoas com doenca leve (escala
da OMS 20u3)

Intervencdo: lvermectina; dose didria varidvel

Comparador: placebo ou cuidado padrao.
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A tabela 4 apresenta os resultados dos principais desfechos de eficacia em regime de tratamento

ambulatorial. Os demais desfechos de seguranca constam no Anexo3.

Tabela 4 - Ivermectina comparada com placebo ou tratamento padrdo pacientes em regime
ambulatorial com Covid-19 leva a moderada (analise primaria*)

Efeitos absolutos antecipados* (IC 95%)

Resultados . Efeito Numero de
Risco com placebo Risco com Relativo(95% Cl) participantes
p Rlsco com
ot a'drao de Ivermectina

cuidado EE———
Mortalidade por 5 por 1000 2 por1000 RR 0,33 422
todas as causas até
28 dias (1 até 40) (0,01 até 8,05) (2 RCTs)
Piora clinica:
necessidade de 2 por 1000 5 por 1000 RR 2,97 398
ventilacao
mecanica invasiva (0 até 122) (0,12 até 72,47) (1RCT)

até 14 dias

Observacao: Resultados de analise primaria que excluiu os estudos com alto risco de viés
Fonte: Adaptado de POPP et al. (2021)

As certezas de evidéncia para os desfechos do quadro acima foram avaliadas como muito baixa

pelo GRADE.

A figura 12 apresenta o grafico de floresta e os resultados da meta-andlise do desfecho

mortalidade por todas as causas até 28 dias (andlise primaria)

Figura 12 - Ivermectina comparada ao placebo ou cuidado padrao para individuos com Covid-19 leve

Desfecho mortalidade por qualquer causa até 28 dias (analise primaria)*

Ivermectin Placebo Risk Ratia Risk Ratio Risk of Blas
Sty ar Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI1 A BCDEF
Chacoour 2021 (1) o 12 ] 12 Mot estimahble daeaee
Lipez-Medina 2021 (2) ] 200 i 198 100.0% 0.33 [0.01 , 8.05] _.__ [N X X B
Total (35% CI) 212 210 100.0% 0.33 [0.01 , 8.05]
Todal events: o 1
Heterogeneiry: Mot applicable 001 0.1 1 10 100
Tiest for overall effect: Z = 0,68 (F = 0.50) Favours ivermectin Favours placebo

Test for subgroup differences. Mot applicable

Foolnotes
(1) Time point (28 days), participants (WHD 2 o 3), intervention { ivermectin 0.4 mg'kg, single dose), comparator {placebo)

(2) Time point {21 days), participants (WHO 2 0 5, < 1% participams at WHO 4 and 5), intervention {lvermectin 0.3 mg/'kg daily for 5 days), comparator (placebo)

Risk of bias legend

{A) Bias arising from the randomization process

() Bias due to deviations from intended intervemtions
{C) Bias due to missing ouicome data

() Bias in measurement of the oucome

(E) Bias in seleciion of the reporied result

(F) Owerall bias

Fonte: Extraido de POPP et al. (2021)(1)
Observacdo: *Na analise primaria foram excluidos os estudos com altos risco de viés
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Conclusdo: Nao ha certeza se a ivermectina reduz ou aumenta a mortalidade por todas as causas

em até 28 dias em comparag¢ao com o placebo

A figura 13 apresenta o grafico de floresta e os resultados da meta-andlise do desfecho piora

clinica — necessidade de ventilacdo mecanica invasiva até 14 dias, pacientes com quadro leve.

Figura 13 - Ivermectina comparada ao placebo ou cuidado padrdo para individuos com Covid-19 leve.

Desfecho: Piora clinica - necessidade de ventilagdo mecanica invasiva até 14 dias (analise primaria)*

Ivermectin Placeba Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events  Total  Evenis  Total  Welght M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% C1 ABCDEFTF
Lipez-Medina 2021 (1) m 0 198 100.0% 297(0.12, 72.47) —— 02000
Total (3% CI) 200 198 100.0% 2897 10,12, 7247
Total events: I 0
Heterogeneity: Mot applicable |J.E?I ||fl| | I:iil H:I]
Test lor overall eltect: £ = 0,67 (P =0.50) Faviours ivermectin Favours placebo

‘Test for subgroup differences; Not applicable

Footnotes
(1) Tirme: poind {15 days), participants (WHO 2 0 5, < 1% participants at WHO 4 and 5), intervention {ivermectin 0.3 mg/kg daily for 5 days), comparator (placebo)

Risk of bias legend

{A) Bias arising from the randomization process

(B) Blas due 1o deviations from intended interventions
() Bias dhue to missing outcoms data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported result

{F) Owerall blas q]

Observacgdo: *Na analise primaria foram excluidos os estudos com altos risco de viés
Fonte: Extraido de POPP et al. (2021)(1)

Conclusdo: Nado ha certeza se a ivermectina reduz ou aumenta a piora clinica medida pela

necessidade de ventilacgdo mecanica invasiva em até 28 dia comparado ao placebo

32 Cendrio: Prevencdo (ambiente ambulatorial ou hospitalar), pacientes expostos ao virus

No uUnico estudo incluido (304 pessoas) nenhum paciente faleceu em qualquer um dos bracos;

desta forma a medida de efeito RR para o desfecho mortalidade por qualquer causa até 28 dias

nao pode ser calculada.

Os demais desfechos constam do Anexo 4
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4.3 Interpretagdo Resultados (Seguranca)

A tabela 5 apresenta o desfecho eventos adventos (qualquer grau) até 28 dias para pacientes
com Covid-19 internados e em ambiente ambulatorial. Os demais desfechos de seguranca sao

apresentados nos Anexos 2 e 3.

Tabela 5 - lIvermectina comparada com placebo ou tratamento padrao em pacientes internados, e em
ambiente ambulatorial com Covid-19 leve a grave. Eventos Adversos até 28 dias

Resultados Efeitos absolutos Efeito Numero de
antecipados* (IC 95%) Relativo(95% participantes
(o))
Risco com Risco com
placebo ou Ivermectina
padrao de
cuidado
Eventos adversos 115 por 1000 139 por RR 1,21 152
(qualquer grau) até 28 1000
dias/Pacientes (58 até 342) (0,50 até 2,97) (1RCT)
Internados com Covis-19
Eventos adversos 790 por 1000 751 por RR 0,95 422
(qualquer grau) até 28 1000
dias/Pacientes em 679 até 830) 0,86 a 1,01) (2RCT
tratamento
Ambulatoril com
ICovid-19

Observacdo: Resultados de analise primaria que excluiu os estudos com altos risco de viés
Fonte: Adaptado de POPP et al. (2021)

A certeza das evidéncias para os desfechos foram avaliadas como muito baixa e baixa pelo

GRADE, respectivamente, nos cendrios pacientes internados e em regime ambulatorial.

A figura 14 apresenta o grafico de floresta e os resultados da meta-andlise do desfecho eventos

adversos até 28 dias em pacientes internados com Covid-19.
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Figura 14 - lIvermectina comparada com placebo ou tratamento padrao pacientes internados com Covid-

19 moderada e grave. Desfecho Eventos Adversos (qualquer grau até 28 dias)

Ivermectin Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events  Total Events  Total ‘Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% C1 ABCDETF
1.5.1 Moderate diseise (WHO 4 to 5)
Mulan 2021 (1) 14 10 b 52 100.0% 1.20 050, 257) T I RN
Subatal (95% CI) 100 50 100.0% L1050, 297]
Total events: 14 B
Heterogensity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 0.42 (P=0.67)
Total (95% CI) 100 3l 100.0% 1.21[0.50,, 2.97]
Tl evens: 14 ]
Heterogensity: Not applicable nl 02 n:'. 1 2 5 D

Test for overall effect: Z = 042 (P = 0.67)
Tesd for subgroup diflerences: N -||:l|1|il able

Footmites

Favours ivermectin Favours placebo

(1) Time point {14 days). panticipants (WHO 4 w0 5 incl. asymptomatic people). intervention (lvermectin 12 mg and 24 mg. single dose), comparator | placebo)

Risk of bias legend

(A) Bixs arising, (mm the randomization proces

(H) Blas dise 1o deviatons from indemded interventions

(C) Blas due 1 missing outcome data
(D) Bixs in megsarement of the ouloome
(E} Bias in selection of the reporied result
(F) Owerall bias

Observacgdo: Na analise primaria foram excluidos os estudos com altos risco de viés
Fonte: Extraido de POPP et al. (2021)(1)

Conclusdo: Nao ha certeza se a ivermectina reduz ou aumenta os eventos adversos em qualquer

grau até 28 dias

A figura 15 apresenta o grafico de floresta e os resultados da meta-analise do desfecho eventos

adversos até 28 dias em pacientes tratados em ambiente ambulatorial com Covid-19.
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Figura 15. Ivermectina comparada com placebo ou tratamento padrio pacientes em regime

ambulatorial com Covid-19 leve.

Ivermectin Placeba Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events  Total  Events  Total  Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Randam, 95% C1 ABCDEFTF
Chaccour 2021 (1) 5 12 5 12 1% 1,00 [0.39 , 2.58] S W [ E RN
Lipez-Medina 2021 (2) 154 300 i 198 9A.5% 0.95 |0.86 , 1,05) [ EX X X B
Total (95% CI) 22 210 100.0% 0.95 [0.86 , 1.05]
Total events: 159 166
Hoterogeneity: Taw? = 0.00; Chit = 0.01, df = 1 (P = 0.91); = 0% 0507 1 133
Test for overall effect: Z = 105 (P = 0.19) Favours ivermectin Favours placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Fontnotes

(1) Time point (28 days), participants (WHO 2 0 3), intervention (ivermectin 0.4 mg/ kg, single dose), comparator (placebo)

{2) Time point (21 days), participants (WHO 2 to 5, < 1% participants at WHO 4 and 5), intervention (ivermectin 0.3 mg/'kg daily for 5 days), comparator (placebo)
Risk of bias legend

{A) Bias arising, from the randomization process

{B) Blas due 1o deviations from intended interventions

{C) Bias due 1o MHESINE OUICHmE dana

{00} Bias in measurement of the outcome

(E}) Bis in selection of the reporied resalt
{F) Crverall bias

Conclusdo: A ivermectina pode ter pouco ou nenhum efeito em qualquer evento adverso até 28

dias.

4.3 Qualidade metodoldgica da revisao sistematica (Amstar 2)

Com base nos requisitos da ferramenta Amstar 2 (31) cuja avaliacdo é apresentados no

Apéndice 1, a revisdo sistematica foi considerada com qualidade metodolégica moderada.

5. Recomendagdes Nacionais e Internacionais

Recomendacgbes da OMS, atualizadas em 31 de margo de 2021 (OMS 2021b); Agéncia Europeia
de Medicamentos, atualizada em 22 de marco de 2021 (EMA 2021); Sociedade de Doengas
Infecciosas da Ameérica, atualizada em 13 de fevereiro de 2021 (IDSA 2021); e o COVID
Management Guidelines India Group, atualizado em 15 de maio de 2021 (COVID Guidelines India
2021), concordam que a ivermectina sé deve ser usada para o tratamento do COVID-19 no

contexto de ensaios clinicos(1).
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Nao foram encontradas recomendacdes sobre o uso da ivermectina em pacientes com Covid-19
no National Institute for Health and Care Excellence( NICE), Scottish Medicines Consortium

Consortium (SMC) e Pharmaceutical Benefits Scheme (PBAC)(32).

O informe n24 da Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud - CONETEC
(Argentina) foi atualizado em fevereiro de 2022. Considerou que ndo ha motivos para a
incorporagao da lvermectina visto o elevado nivel de incerteza sobre o desfecho mortalidade e
gue este medicamento poderia ndo ter efeitos relavantes sobre os desfechos relacionados a

melhora clinica e tempo de internagao.

A ANVISA por intermédio da nota de esclarecimento n2 20 de 16/07/2020 ressaltou que as
indicagBes aprovadas para a Invermectina sdo aquelas constantes da bula e que o uso deste
medicamento para indicagdo ndo previstas é de escolha e responsabilidade do médico

prescritor.

6. Discussao

A revisdo sistematica (1) utilizada como base para este parecer foi avaliada com qualidade
metodolégica moderada (Amstar 2) e com base nas atuais evidéncias concluiu que hd uma
incerteza sobre a eficicia e a seguranca da ivermectina usada para tratar ou prevenir COVID-19.
Os estudos que foram inconcluidos sdo pequenos e poucos. Varios estudos estdo em andamento
e poderiam produzir respostas mais claras nas atualizagdes de revisdo. No geral, as evidéncias
confidveis disponiveis ndo suportam o uso de ivermectina para tratamento ou prevengdo de
COVID-19. Soma-se a isso a baixa qualidade de evidéncia dos estudos visto que a maioria dos 41
resultados dos estudos incluidos (56,1%) tinha algum nivel de preocupagao com o risco de viés.

Treze (31,7%) resultados apresentaram um alto risco de viés.

Entretanto foi apontado que ensaios registrados mais recentemente estavam propondo um
numero muito maior de participantes. Com tamanhos de grupo que variam dentro dos milhares,
esses ensaios poderiam ajudar a aumentar a certeza das evidéncias sobre a eficacia e a

seguranca da ivermectina.

O sistema COVID-NET é um sistema de vigilancia populacional que coleta dados sobre
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internacdes associadas ao COVID-19 em laboratério entre criangas e adultos por meio de uma
rede de mais de 250 hospitais de atendimento, em diferentes regides dos Estados Unidos. Com
base neste sistema a taxa de internagdes mensais associadas ao COVID-19 por 100.000
habitantes em adultos > 18 anos (novembro de 2021) é de 190/100.000 habitantes por més em
ndo vacinados em comparacdo com 12,6/100.000 habitantes por més naqueles com um
calendario completo de vacinagdo(33). Portanto, pode-se concluir que a vacinacdo é a estratégia
mais eficaz para evitar internacdes, com uma reducdo de aproximadamente dez vezes no risco

de sofrer esse desfecho (9).

7.Conclusdo

De acordo com as evidéncias cientificas disponiveis, a ivermectina ndo esta recomendada para

o tratamento da Covid-19.
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9.APENDICES
APENDICE 1-DESCRICAO DOS ITENS E JULGAMENTO (Amstar 2)
AMSTAR 2
Julgamentos
Item Descricao Suscinta Item AMSTAR-2 Sim Parci;ilﬂente Nao ap;’iT:\‘l’el"

1 Questdes de pesquisa e critérios de inclusao X
2 Design apriori X
3 Justificativas para a selegdo do desenho do estudo
4 Estratégias de busca X
5  Sele¢do de estudo em duplicata X
6  Extracdo de dados em duplicata. X
7  Referéncia aos estudos excluidos X
8  (Caracteristicas dos estudos incluidos X
9  Técnica para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos X @
10  Relato da fonte de financiamento para os estudos incluidos X
11  Métodos para analisar resultados X
12 Avaliagdo do impacto do risco de viés nos resultados da metanalise X

Consideragao do risco de viés na interpretagao e discussao dos X
13 resultados
14  Discussdo e explicagdo da heterogeneidade X
15  Investigacdo do viés de publicagio X @
16  Relatodo conflito de interesses dos autores X

Soma 14 1 1 0

Observacgao: Adaptado a partir das tabelas 1 e 2 de Latorraca C et al. 2019

(1) Ndo ha garantia de que ndo houve "sele¢do do resultado relatado entre multiplas medidas

ou andlises de um resultado especificado"

(2) Ndo foram realizados testes graficos, embora ha uma
discussdo forte sobre este possivel viés que podera ser
mitigada numa atualizagdo préxima
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10. ANEXOS

ANEXO 1- Resultado da Avaliagdo do Risco de Viés

As percentage (intention-to-treat)

overall Gias [N I
selectionof the reported result [ |
Measurement of the curcome [ [
mising cutcome data [ .
Deviations from intended interventions [ [ ]
randomization process [N ||

o 10 0 3n 40 50 &0 70 80 30 100

H Lovw risk Some concerns B High risk

Fonte: Extraido de Popp et al (2021) disponivel em DOI: 10.5281/ zenodo0.5118956
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ANEXO 2- Resultados de todos os desfechos de eficacia e seguranca para pacientes internados
por Covid-19 do estudo de Popp et al, 2021

Outcome or subgroup title No. of studies No. of Statistical method Effect size
partici-
pants
1.1 All-cause mortality up to 28 days (pri- 2 185 Risk Ratio (M-H, 0.60[0.14,2.51]
mary analysis) Random,
95% Cl)
1.2 Worsening of clinical status—need for 2 185 Risk Ratio (M-H, 0.55[0.11, 2.59]
invasive mechanical ventilation up to 28 days Random, 95% Cl)
(primary analysis)
1.3 Worsening of clinical status—need for 1 45 Risk Ratio (M-H, Not estimable
oxygen up to 28 days (primary analysis) Random, 95%Cl)
1.4 Improvement of clinical status—par- 1 73 Risk Ratio (M-H, 1.03[0.78,1.35]
ticipants discharged without respiratory Random, 95% Cl)
deterioration or death at 28 days (primary
analysis)
1.5 Any adverse events within 28 days (primary 1 152 RiskRatio (M-H, 1.21[0.50,2.97]
analysis) Random, 95% Cl)
1.6 Any adverse events within 28 days 4 314 Risk Ratio (M-H, 1.04[0.61,1.79]
(secondary analysis) Random, 95% Cl)
1.7 Serious adverse events within 28 days 2 197 Risk Ratio (M-H, 1.55[0.07,35.89]
(primary analysis) Random, 95%Cl)
1.8 Serious adverse events within 28 days 3 242 Risk Ratio (M-H, 1.55[0.07,35.89]
(secondary analysis) Random, 95% Cl)
1.9 Admission to intensive care unit (pri-mary 2 143 Risk Ratio (M-H, 0.53[0.11, 2.51]
analysis) Random, 95% Cl
1.10 Duration of hospitalization (primary 1 45 Mean Difference (IV, | -0.10[-2.43,
analysis) Ran- dom, 95% Cl), 2.23
1.11 \{iral clearance at 3 days (primary 2 170 Risk Ratio (M-H, 1,02 (0,45,
analysis) Random, 95% Cl) 2.32)
Risk

1.12 V!ral clearance at 3days (secundary 4 288 Risk Ratio (M-H, Random, 1.73[0.59,
analysis) 95% Cl) 5.04]
1.13 V'iral clearance at 7 days (primary 2 159 Risk Ratio (M-H, 1.82[0.51,
analysis) Random, 95% Cl) 6.48]
gﬁlﬁ \;Il;?l clearance at 7 days (secondary 4 265 Risdeatiog(l\;-I-é, 1,19

y Random, 95% Cl (0.76,1,86)
1.15 V!ral clearance at 14 days (primary 1 45 Risk Ratio (M-H, 1,97 (1,13,
analysis) Random, 95% Cl

1.45)

1.16 1.15 Viral clejdrance at 14 days ) 69 Risk Ratio (M-H, 2,07 (1,28
(secondary analysis) Random, 95% Cl 2,33)

Fonte: Extraido de Popp et al, 2021




ANEXO 3-Resultados de todos os desfechos de eficacia e seguranca para pacientes em tratamento
ambulatorial por Covid-19 do estudo de Popp et al, 2021

Outcome or subgroup title No. of No. of Statistical method Effect size
studies partici-pants
2.1 All-cause mortality up to 28 days (primary 2 422 Risk Ratio (M-H, 0.33[0.01, 8.05]
analysis) Random, 95% Cl)
2.2 Worsening of clinical status —need for in- 1 398 Risk Ratio (M-H, Ran- 2.97[0.12,72.47]
vasive mechanical ventilation up to 14 days dom, 95% Cl)
(primary analysis)
2.3 Worsening of clinical status —need for 1 398 Risk Ratio (M-H, Not estimable
non-invasive mechanical ventilation or high Random, 95% Cl)
flow up to 14 days (primary analysis)
2.4 Symptom resolution —number of partici- 1 398 Risk Ratio (M-H, 1.04[0.89,1.21]
pants with symptoms resolved up to 14 days Random, 95% Cl)
(primary analysis)
2.5 Duration to symptom resolution (sec- 1 62 Mean Difference (IV, -1.02 [-2.76,0.72]
ondary analysis) Random, 95% Cl)
2.6 Any adverse events within 28 days (prima- 2 422 Risk Ratio (M-H, 0.95 [0.86, 1.05]
ry analysis) Random, 95% Cl)
2.7Serious adverse events within 28 days (pri- 2 422 Risk Ratio (M-H, 0.99 [0.14, 6.96]
mary analysis) Random, 95% Cl)
2.8Viralclearance at 7 days (primary analysis) 1 24 Risk Ratio (M-H, Ran- 3.00[0.13,67.06]
dom, 95% Cl)
2.9Viralclearance at 14 days (secondary 1 40 Risk Ratio (M-H, Ran- 0.95[0.79,1.13]

analysis)

dom, 95% Cl)

Fonte: Extraido de Popp et al, 2021




ANEXO 4 - Resultados de todos os desfechos de eficacia para pacientes expostos

Outcome or subgroup title

No. of studies

No. of partici-

Statistical method

Effect size

pants
3.1 Development of clinical COVID-19 1 304 Risk Ratio (M-H,Random,95% 0.13 [0.08,
symptoms (secondary analysis) Cl) 0.21]
3.2 Any adverse events within 14 days 1 304 Risk Ratio (M-H, Random, 11.50[0.68,
(secondary analysis) 95%Cl) 193.21]

Fonte: Extraido de Popp et al, 2021




