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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito de terapias farmacoldgicas com Atazanavir e Ivermectina sobre a evolugéo
da gravidade dos sintomas de COVID-19. Método: Realizou-se um estudo observacional de coorte
prospectivo, longitudinal, descritivo e analitico, com 87 pacientes sintométicos ambulatoriais,
acompanhados em duas Unidades Bésicas de Saude de referéncia para atendimento de COVID-19 em
Teresina-Piaui, Brasil, no periodo de novembro a abril de 2021. Foram realizados exames Reverse
transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) para confirmagao da suspeita de infeccéo pelo novo
coronavirus, além de avaliagdo sociodemografica, somatoscopica, clinica e hematoldgica. Resultados:
as coortes foram compostas por 35 participantes no grupo controle, 33 no grupo Atazanavir e 19 no
grupo lvermectina, com prevaléncia do sexo masculino, adultos jovens, de baixa renda e sobrepeso. Os
sintomas mais frequentes relatados durante a infeccdo por COVID-19 foram: Tosse (n=67), Perda de
apetite (n=59), Febre (n=57), Coriza (n=45), Diarreia (n=42), Cefaleia (n=39), Tontura (n=35),
Nauseas (n=33), Pele fria (n=32), Palpitagdo (n=26) e Alteracdo do Humor (n=24). Evidenciou-se
padrdes de normalidade entre os pardmetros inflamatérios nas trés coortes e alteragdo leucocitaria e
neutrofilia nas coortes que receberam as intervengdes. Nao houve diferenca na evolucdo da gravidade
dos sintomas de pacientes com COVID-19 tratados com Atazanavir e lvermectina comparado ao grupo
controle. A coorte tratada com Ivermectina vs Controle aumentou o risco de complicacGes
gastrointestinais. Conclusdes: os resultados ndo suportam o uso de ivermectina e atazanavir para
reducdo da gravidade de sintomas de COVID-19.

Palavras-chave: Sinais e Sintomas; Sulfato de Atazanavir; Ivermectina; COVID-19.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of pharmacological therapies with Atazanavir and Ivermectin on the
evolution of severity of COVID-19 symptoms. Method: A prospective, longitudinal, descriptive and
analytical cohort observational study was carried out, with 87 symptomatic outpatients, followed in
two Basic Health Units of reference for COVID-19 care in Teresina-Piaui, Brazil, in the period of
November to April 2021. Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) tests were
performed to confirm the suspected infection with the new coronavirus, in addition to
sociodemographic, somatoscopic, clinical and hematological evaluation. Results: the cohorts consisted
of 35 participants in the control group, 33 in the Atazanavir group and 19 in the Ivermectin group, with
a prevalence of males, young adults, low-income and overweight. The most frequent symptoms
reported during COVID-19 infection were: Cough (n=67), Loss of appetite (n=59), Fever (n=57),
Coryza (n=45), Diarrhea (n=42) , Headache (n=39), Dizziness (n=35), Nausea (n=33), Cold skin
(n=32), Palpitations (n=26) and Mood Change (n=24). There was evidence of normality patterns
between the inflammatory parameters in the three cohorts and leukocyte alteration and neutrophilia in
the cohorts that received the interventions. There was no difference in the evolution of symptom
severity in patients with COVID-19 treated with Atazanavir and lvermectin compared to the control
group. The Ivermectin-treated vs Control cohort had an increased risk of gastrointestinal complications.
Conclusions: The results do not support the use of ivermectin and atazanavir to reduce the severity of
COVID-19 symptoms.

Keywords: Signs and Symptoms; Atazanavir Sulfate; lvermectin; COVID-19.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto de las terapias farmacol6gicas con Atazanavir e Ivermectina sobre la
evolucion de la severidad de los sintomas de COVID-19. Método: Se realiz6 un estudio observacional
de cohorte prospectivo, longitudinal, descriptivo y analitico, con 87 pacientes ambulatorios
sintomaticos, seguidos en dos Unidades Basicas de Salud de referencia para la atencion de la COVID-
19 en Teresina-Piaui, Brasil, en el periodo de noviembre a abril de 2021. Se realizaron pruebas de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) para confirmar la sospecha de
infeccion por el nuevo coronavirus, ademas de evaluacién sociodemogréfica, somatoscopica, clinica y
hematolédgica. Resultados: las cohortes estuvieron conformadas por 35 participantes en el grupo
control, 33 en el grupo Atazanavir y 19 en el grupo Ivermectina, con predominio del sexo masculino,
adultos jovenes, de bajos recursos econdmicos y con sobrepeso. Los sintomas mas frecuentes
reportados durante la infeccion por COVID-19 fueron: Tos (n=67), Pérdida de apetito (n=59), Fiebre
(n=57), Coriza (n=45), Diarrea (n=42), Dolor de cabeza (n=39), Mareos (n=35), Nauseas (n=33), Piel
fria (n=32), Palpitaciones (n=26) y Cambio de humor (n=24). Se evidenci6 patrones de normalidad
entre los parametros inflamatorios en las tres cohortes y alteracion leucocitaria y neutrofilia en las
cohortes que recibieron las intervenciones. No hubo diferencia en la evolucién de la severidad de los
sintomas en pacientes con COVID-19 tratados con Atazanavir e Ivermectina en comparacion con el
grupo control. La cohorte tratada con ivermectina frente a la de control tuvo un mayor riesgo de
complicaciones gastrointestinales. Conclusiones: Los resultados no respaldan el uso de ivermectina y
atazanavir para reducir la gravedad de los sintomas de COVID-19.

Palabras clave: Signos y Sintomas; Sulfato de Atazanavir; lvermectina; COVID-19.
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INTRODUCAO

O coronavirus-2 da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS-CoV-2) é o0 patdgeno
responsavel pela pandemia da doenga de
coronavirus 2019 (COVID-19), que resultou em
crises globais de saude e recursos de saude
sobrecarregados,  tornando-se a  primeira
pandemia de doenca infecciosa no século XXI @,

A medida que a populacdo de pacientes
recuperados da COVID-19 cresce, novas
evidéncias cientificas e clinica a reconhecem
como uma doenca que pode afetar multiplos
6rgdos, com um amplo espectro de manifestagdes
variaveis, de sinais e sintomas persistentes e
prolongados apods a fase aguda .

Relatos iniciais sugerem uma constelacao
de sintomas comuns na infec¢do por SARS-CoV-
2, Qque se enquadram em quatro categorias
diferentes: sistémicos, respiratorios,
gastrointestinais e cardiovasculares @ como
fadiga, dispneia, dor toracica, disturbios
cognitivos, artralgia e mialgia ¢*. A perda de
olfato e paladar também é um preditor potencial
de COVID-19, além da combinacdo de outros
sintomas, incluindo alta temperatura, tosse seca
persistente, perda de apetite, dor de garganta e
cefaleia®, podendo apresentar-se de forma
assintomatica (sem sintomas), como uma doenca
respiratoria leve a moderada; ou evolui de forma
grave, como pneumonia por COVID-19. Os
sintomas da pneumonia por COVID-19 incluem
falta de ar, perda de apetite, confusdo, dor ou
pressdo no peito e temperatura alta (acima de 38

°C) @,

IN DERME

Com base nas caracteristicas da doenga,
na linhagem do virus, na velocidade de
surgimento de novas variantes, a principio, a
comunidade cientifica considerou como primeira
linha de tratamento mundial os medicamentos
que apresentaram resultados positivos no
tratamento de condi¢bes semelhantes, como a
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) e a
Sindrome Respiratéria do Oriente Meédio
(MERS) ©). Estudos experimentais foram entdo
desenhados em varios paises testando diferentes
intervengdes promissoras com propriedades
antivirais, anti-inflamatdrias e imunomoduladoras
no estagio inicial de infeccdo por COVID-19.
Devido a evidéncia de atividade contra SARS-
CoV-2 in vitro e em modelos animais, pesquisas
com lvermectina (antiparasitario) e Sulfato de
Atazanavir (antiviral) atrairam o interesse da
comunidade cientifica globale entre o0s
formuladores de politicas, revelando a
necessidade de ensaios clinicos para determinar
seus efeitos na sintomatologia e carga viral. ¢

Em doses especificas, comprimidos de
Ivermectina sdo aprovados como tratamento para
alguns vermes parasitas, e existem formulacdes
topicas para piolhos e doencas da pele, como
rosacea. No entanto, os dados atualmente
disponiveis ndo mostram eficacia da Ivermectina
contraa COVID-19 ©.

O Atazanavir é outro medicamento
direcionado ao HIV/AIDS que foi usado como
uma opcdo de tratamento do COVID-19. E um
dos 10 inibidores de protease do HIV aprovados
pela Food and Drug Administration e pode

efetivamente reduzir a carga viral do HIV a
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niveis indetectaveis. Estudos de bioinformatica
mostram que esse medicamento pode ser capaz
de inibir enzimas vitais do SARS-CoV-2, como
helicase e 3CLpro tornando-o um candidato
viavel ao tratamento da COVID-19 @,

Devido as primeiras evidéncias do uso de
Atazanavir e lvermectina e sua atividade contra
SARS-CoV-2 in vitro e em modelos animais, este
estudo teve como hipdtese uma melhor resposta
terapéutica na reducdo das manifestacdes
sintomatologicas provocadas pelo uso destas
intervencgdes farmacoldgicas comparadas a coorte
tratada com medicacdo de controle. Para tal,
objetivou-se avaliar, de forma prospectiva, 0s
efeitos de terapias farmacoldgicas com
Atazanavir e lvermectina sobre a evolucdo das
manifestacdes sintomatoldgicas da COVID-109.

Frente a rapida evolugdo da doenca,
considerando a  expressiva taxa  de
morbimortalidade de casos confirmados no
mundo, e a auséncia ou a baixa oferta de um
esquema terapéutico especifico para tratamento
de pacientes diagnosticados com COVID-19, este
estudo justifica-se por somar esforcos e
evidéncias clinicas do uso in vivo de terapias
medicamentosas reaproveitadas que possam
contribuir  na diminuicio do risco de
complicacOes, para reducdo do tempo de
resolucdo dos sintomas e na progressdao da
doenca, evitando formas graves, hospitalizagdes e

mortes.

METODOS
Estudo observacional, de coorte prospectivo

por 06 meses, longitudinal, descritivo e analitico,

IN DERME

no qual o principal fator de risco foi a conducao
do tratamento com as duas drogas em estudo e
um possivel agravamento das alteracfes na
manifestacdo  sintomatolégica pela doenca,
detectado pelo monitoramento dos pacientes e o0
principal desfecho foi a evolugdo da gravidade
dos sintomas de COVID-19 até 180 dias do inicio
do tratamento. Este estudo estd em conformidade
com as diretrizes do Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) ® e é um braco de pesquisa do
projeto guarda-chuva intitulado “Estudo Clinico
Randomizado dos efeitos de Atazanavir,
Daclatasvir e Ivermectina em  pacientes
ambulatoriais com diagnostico confirmado de
COVID-19”.

O tamanho da amostra seguiu um critério
de conveniéncia no sentido de viabilizar a coleta
de dados, realizado em duas Unidades Basicas de
Saude (UBS) de referéncia para Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) da cidade de
Teresina (Piaui, Brasil), atendendo aos critérios
de selecdo: maiores de 18 anos de idade, de
ambos 0s sex0s, que apresentassem sintomas
gripais agudos leves (febre, tosse seca, dispneia,
dor torécica, perda do paladar e/ou olfato)
diagnosticados em até 5 dias do inicio dos
sintomas no momento do atendimento
ambulatorial ou pacientes ja positivos para
SARS-Cov-2 (PCR-RT realizado até o 5° dia do
inicio dos sintomas). A distribuicdo da amostra
entre os bracgos de estudo foi definida por sorteio
aleatorio, incluindo-se 156 pacientes que
atenderam aos critérios de incluséo e finalizaram

0 acompanhamento.

https://doi.org/10.31011/reaid-2023-v.97-n.1-art.1655  Rev Enferm Atual In Derme 2023;97(1): 023033 3



=,

'-'...‘.:‘:é: 3
ARTIGO ORIGINAL )
ENFERMAGEM ATUAL

Os procedimentos para a coleta de dados
foram os que seguem:

1. Todos os pacientes com sindrome
gripal que buscaram atendimento nas UBS com
pronto atendimento em COVID-19 selecionadas,
de novembro de 2020 a Abril de 2021, foram
convidados a participar do estudo. A seguir, foi
realizada uma triagem para confirmacdo de
diagnostico de COVID-19 e determinagdo de
elegibilidade para incluséo no estudo.

2. Ao aceitar participar do estudo, 0s
pacientes passavam a integrar a base de dados do
ensaio clinico e para tal eram submetidos a
exames de RT-PCR (para confirmacdo da
suspeita de infeccdo pelo novo coronavirus),
afericdo de peso (kg), altura (m), indice de Massa
Corporea (Kg/m?), hemograma completo,
proteina C-reativa, lactato desidrogenase (LDH),
creatinina, amilase, creatina quinase fracdo MB,
D-dimero, transaminases (TGO e TGP).

A avaliagdo nutricional foi avaliada por
meio de medidas antropométricas como peso e
altura. As amostras de sangue periférico foram
coletadas na UBS, centrifugadas e corretamente
transportadas sob refrigeracdo para o setor de
Hematologia e Bioquimica do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Piaui
(HU-UFPI). Para avaliagdgo do hemograma
utilizou-se o meétodo citometria de fluxo. Os
pacientes fizeram 3 testes de diagndstico por RT-
PCR para SARS-Cov-2: no tempo DO (Dia zero,
no momento da 1?2 consulta), D4 (4° dia apds o
inicio do tratamento) e no D8 (8° dia apds o

inicio do tratamento).

IN DERME

3. Ap6s 24 horas, 0s pacientes
retornavam a Unidade Basica de Salde para
recebimento de resultado do teste: Se teste RT-
PC negativo para COVID-19, o paciente era
excluido do estudo e recebia resultado da anélise
clinica do hemograma e bioquimico. Se teste
positivo, 0 paciente era submetido a entrevistas
mediante aplicacdo de formulério, com perguntas
fechadas e algumas semi-abertas de forma a
estabelecer uma caracterizacdo socioecondmica,
clinica e somatoscépica da COVID-19.

4. Em seguida, 0s pacientes eram
encaminhados com resultados dos exames para
atendimento médico e alocados de forma
randémica e homogénea em um dos bragos do
estudo (Controle, Atazanavir ou lvermectina)

para iniciar o tratamento no D1 (dia 1):

a) Grupo A:
[(analgésicos/antitérmicos

Tratamento de  suporte
(paracetamol,
dipirona)];

b) Grupo B: Sulfato de Atazanavir [300 mg duas
vezes no dia 1 (D1) e uma vez ao dia por 6 dias];
d) Grupo D: Ivermectina [6 mg por 30 kg, sendo
no maximo 18 mg por dia por até 3 dias]

5.  Ate ao final do acompanhamento, 0s
pacientes responderam a um questionario de
sintomas durante a fase aguda de infecgdo por
COVID-19, diariamente nos primeiros 10 dias,
semanalmente entre o 11° e 30° e mensalmente
nos préximos 150 dias acompanhados por
telefone e/ou aplicativos de Telemedicina quanto
ao surgimento de efeitos adversos.

Os dados foram organizados no Excel®, versédo
2019, com a codificacdo das variaveis.

Posteriormente, foram exportados e analisados
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através do software Stata verdo 13.1 (StataCorp,
College Station, Texas). O desfecho clinico
primario foi a evolucdo da gravidade dos
sintomas de COVID-19 até 180 dias do inicio do
tratamento com ivermectina e atazanavir versus
placebo avaliado por um gréafico de Kaplan-Meier
e comparado com um teste de log-rank. Os HRs e
ICs de 95% para a incidéncia cumulativa de
resolucdo dos sintomas em ambos 0s grupos de
tratamento foram estimados usando o modelo de
riscos proporcionais de Cox. A suposicao de risco
proporcionais foi testada por meio do teste de
Schoenfeld. A significancia  estatistica  foi
estabelecida em P < 0,05, por meio dos Testes
estatisticos: Kruskal-Wallis, Qui-quadrado de
Pearson ou Exacto de Fisher.

A pesquisa foi realizada de acordo com
as recomendag0es contidas na Resolucdo 466/12
do Conselho Nacional de Saude e aprovada com
N° CAAE:36306720.1.0000.8050.

RESULTADOS

Durante o periodo de coleta de dados
foram recrutados 1.795 pacientes sintomaticos
suspeitas de infec¢do por COVID-19 nas 02 UBS

incluidas no estudo. Com base nos critérios de

IN DERME

selecdo, houve uma taxa de excluséo de 86,4%
(1.552 pacientes) por motivos de: estar fora do
tempo ideal de sintomatologia, recusa, ser
assintomatico, menores de 18 anos, terem feito
uso de automedicacdo como polivitaminicos,
gestantes, ter recebido a primeira dose da vacina
contra COVID-19, dentre outros. Foram
recrutados 156 (13,6%) pacientes elegiveis que
inicialmente consentiram em participar do estudo
e atenderam aos critérios de inclusdo, com
distribuicdo aleatdria em trés bracos do estudo.
Destes, 44,2% (n=69) foram excluidos por
abandonarem o acompanhamento dos sinais e
sintomas por desisténcia voluntaria ou por
rejeitarem as ligagcdes. O seguimento amostral foi
composto por 87 participantes que finalizaram o
acompanhamento ao longo dos seis meses apos
infeccdo por COVID-19, distribuidos nas coortes
de intervencdo Atazanavir (n=58) e Ivermectina
(n=19), comparado ao grupo tratado com
medicacdo controle (n=35), como mostra a
Figura 1, que representa um esquema detalhado
das perdas de unidades amostrais ao longo do
estudo, desde o0 recrutamento até o
acompanhamento, incluindo as causas que

motivaram as mesmas.
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Figura 1 — Fluxograma de alocacéo dos participantes do estudo nas coortes analisadas e possiveis perdas
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Pacientes analisados (n= 1.795)
Todos os pacientes atendidos nas 02 UBS referéncia
COVID-19 em Teresina Piaui, de forma consecutiva

EXCLUIDOS (n=1552) |,

Pacientes elegiveis incluidos no estudo por
preencherem os critérios de inclusao (n= 156)
- Grupo Controle (n=56)
- Grupo Atazanavir (n= 58)
- Grupo Ivermectina (n=42)

| PERDAS (u- 69)

Pacientes incluidos no estudo para anilise final
apos 06 meses de acompanhamento (n= 87)
- Grupo Controle (n=35)
- Grupo Atazanavir (n=33)
- Grupo Ivermectina (n=19)

%
:
:

A amostra tratada com medicacdo de
controle sintomatolégico foi composta por 35
participantes, sendo 12 (34,3%) do sexo feminino
e 23 (65,7%) do sexo masculino, com idade
média de 35,4 anos. A maioria possuia
companheiro(a) (60%), tinham renda maior que
um (01) salario minimo (60%) e estado
nutricional eutroficos (55,9%). Os pacientes
tratados com Atazanavir eram na sua maioria
homens (60,4%) com média de idade de 33,4
anos, solteiros (60,6%), de baixa renda (até um
salario minimo) (57,6%) e acima do peso ideal
para a idade (60,6%). Os pacientes tratados com
Ivermectina somaram 0 menor numero de

participantes, com prevaléncia também para o

Recusa em participar (n=177)

< 3 dias de sintomas (n=192)

=7 dias de sintomas (n=275)

Fez uso de ivermectina (n=92)
Em amamentagio (n=11)
Assintomaticos (n=117)

< 18 anos (n=66)

Fez uso de sinvastatina (n=11)
Reteste COVID-19 (n=19)

Possui crises de Epilepsia (n=03)
Nio participou devido a distancia
(n=02)

Vacinado para HIN1 (n=01)
Gestante (n=13)

Tomou Hidroxicloroquina (n=03)
Médico negou realizagéio de RT-PCR
(n=4)

Fez uso de Amiodarona (n=01)
Retorno médico (n=154)

Fez uso de claritromicina (n=01)
Possui Doenca coronariana (n=01)
Em tratamento para COVID-19 (n=3)
Tomou Suplementos alimentares
(n=11)

Tomou poli vitaminicos (n=146)
Reinfecgdes COVID-19 (n=41)

Fez uso de cetoconazol (n=03)
Portador de DPOC (n=1)

Portador de HIV (n=02)

Possui Insuficiéncia Cardiaca (n=01)
Alergia a dipirona (n=01)

Tomou Carbamazepina (n=02)
Vacina COVID-19 (n=114)

Qutros motivos (n=36)

|—>

Abandonaram o monitoramento dos sinais e sintomas por desisténcia
voluntéria (n= 58) e por rejeitarem as ligagdes (n=11).

sexo masculino (57,9%) e média de idade de 34,2
anos, possuiam companheiras (63,2%), baixa
renda salarial (58,9%) e estavam acima do peso
idade (63,2%). Os

sociodemograficos da amostra do grupo de

ideal para a dados
controle e pacientes que receberam a intervengéo
estdo apresentados na Tabela 1.

Néo foi evidenciado diferenca
estatisticamente significativa quanto ao sexo
(p=0,882), faixa etaria (p=0,943), estado civil
(p=0,172), renda (p=0,293), estado nutricional
(p=0,126) e presenca de comorbidades (p=0,123)
entre 0s grupos de intervengdo e controle,
indicando que estas variaveis foram bem

controladas.

Tabela 1 — Caracterizacdo sociodemografica dos pacientes sintomaticos para COVID-19 segundo grupo
controle e grupo de intervencdo Atazanavir e Ivermectina. Teresina-Pl, 2022. (n=87).

Total Grupos
Variaveis Controle Atazanavir Ivermectina P*
n % n % n % n %
Sexo 0,882
https://doi.org/10.31011/reaid-2023-v.97-n.1-art.1655  Rev Enferm Atual In Derme 2023;97(1): 023033 6
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Feminino 33 37,9 12 34,3 13 39,4 08 42,1
Masculino 54 62,1 23 65,7 20 60,4 11 57,9
Faixa etaria (anos) 0,943
18-30 31 35,7 14 40,0 10 30,3 07 36,8
31-44 35 40,2 13 37,1 14 42,4 08 42,1
45-58 21 21,1 08 22,9 9 27,3 04 21,1
Média 351 112 354 109 334 119 34,2 10,8 0,910
Estado civil 0,172
Sem companheiro 41 47,1 14 40,0 20 60,6 07 36,8
Com companheiro 46 53,9 21 60,0 13 39,4 12 63,2
Renda 0,293
Até 1 SM 44 50,6 14 40,0 19 57,6 11 58,9
>1SM 43 49,4 21 60,0 14 42,2 08 42,1
Estado nutricional 0,126
Baixo peso 04 4,7 - - 4 1,1 - -
Eutrofico 35 40,7 19 55,9 9 27,3 07 36,8
Sobrepeso 24 27,9 8 23,5 10 30,3 06 31,6
Obesidade 23 26,7 7 20,6 10 30,3 06 31,6
Comorbidade 0,123
Sim 19 21,8 09 25,7 09 27,3 01 5,3
Né&o 68 78,2 26 74,3 24 72,7 18 94,7
Total 87 1000 35 100,0 33 100,0 19 100,0 -
Legenda:

SM: salario minimo
1Teste estatistico utilizado: Kruskal-Wallis
2Teste estatistico utilizado: Qui-quadrado de Pearson

As variaveis relacionadas as alteracdes
hematoldgicas coexistentes nos pacientes no
momento da COVID-19 aguda, estdo resumidas
na Tabela 2. Ndo foram observadas alteracGes
eritrocitarias na série vermelha do sangue e nem
alteracbes  plaquetérias. Os parametros
[PCR],

leucdcitos, Hemoglobina e enzimas hepaticas)

inflamatérios  (proteina  C-reativa
estavam na faixa normal para a maioria dos
pacientes entre as coortes. Ja na série branca do
sangue, verificou-se alteracdo leucocitaria com
diferenca estatisticamente significativa (p=0,002)
e maiores valores quantitativos de neutréfilos nas
tratadas com  as

coortes intervengoes

(Atazanavir=57mm*® e  Ivermectina=56mm?3)
quando comparado ao grupo controle de

pacientes (50 mm?®), indicando maior resposta
https://doi.org/10.31011/reaid-2023-v.97-n.1-art.1655

imune do organismo ao processo infeccioso-
inflamatdrio ainda na fase aguda da infeccdo para
progressdo da doenca. A caracterizacdo clinica
dos pacientes revela prevaléncia de pacientes
eutroficos (40,7%).

A coorte

tratada com Atazanavir

apresentou prevaléncia de alteragdes
somatoscopicas como Perda de Apetite (69,7)
Febre (54,6%), Falta de ar (39,4%), Alteracdo do
humor (39,4%) e Tontura (39,4%). Ja a coorte
tratada com lvermectina relatou prevaléncia de
sintomas como Perda de apetite (84,2%), Tosse
(68,4%), Coriza (68,4%), Febre (57,9%), Diarreia
(52,6%), cefaleia (47,4%) e Pele fria (47,4%). A
coorte de grupo controle mostrou-se mais

sintomatologica quando comparada as coortes

Rev Enferm Atual In Derme 2023;97(1): e023033 7
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que receberam intervencéo, conforme Tabela 3 a sequir.

Tabela 3 — Distribuicdo da frequéncia de sintomas auto relatados pelos pacientes sintomaticos para
COVID-19 segundo coortes do estudo acompanhadas por um periodo de 06 (seis) meses. Teresina-Pl,
2022.

Sintomas Controle (n=35) Atazanavir (n=33) Ivermectina (n=19)
n (%) n (%) n (%)

Febre 29 (82,9) 18 (54,6) 11 (57,9)
Tosse 29 (82,9) 25 (75,8) 13 (68,4)
Calafrio 3(8,6) - -
Cansaco 5(14,3) 7(21,2) 1(5,3)
Falta de ar 9 (25,7) 13 (39,4) 5 (26,3)
Dor de garganta 6 (17,1) 2 (6,1) -
Dor de estbmago 1(2,9) - -
Coriza 20 (57,1) 12 (36,4) 13 (68,4)
Fraqueza 5(14,9) 4(12,1) 2 (10,5)
Diarreia 23 (65,7) 9 (27,3) 10 (52,6)
Nauseas 17 (48,6) 10 (30,3) 6 (31,6)
Cefaleia 21 (60,0) 9 (27,3) 9 (47,4)
Vomito 5 (14,3) - 4(21,1)
Perda de apetite 20 (57,1) 23 (69,7) 16 (84,2)
Perda de olfato 9 (25,7) 8 (24,2) 2 (10,5)
Perda de paladar 6 (17,4) 10 (30,3) 3(15,8)
Pele fria 13 (37,1) 10 (30,3) 9 (47,4)
Dor no corpo 6 (17,1) 10 (30,3) 5 (26,3)
Tontura 14 (40,0) 13 (39,4) 8 (42,1)
Palpitacdes 13 (37,1) 7(21,2) 6 (31,6)
Alteracdes no humor 5(14,3) 13 (39,4) 6 (31,6)
Alteracfes na visao 6 (17,4) 9 (27,3) 4(21,1)
https://doi.org/10.31011/reaid-2023-v.97-n.1-art.1655  Rev Enferm Atual In Derme 2023;97(1): 023033 8
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Tabela 2 — Achados laboratoriais e clinicos ap6s o inicio dos sintomas de COVID-19 segundo grupo controle e grupos de intervencdo Atazanavir e
Ivermectina. Teresina-Pl, 2022. (n=87).

Total Grupos
Variaveis Controle Atazanavir lvermectina pP*
Mediana IQR Mediana IQR Mediana 1I0R Mediana IQR

Peso (kg) 71,6 24,4 69,4 21,1 71,6 27,6 74,2 35,2 0,712
Altura (m) 1,7 0,1 1,7 0,1 1,71 0,1 1,7 0,1 0,617
indice de Massa Corpoérea (kg/m?) 25,3 7,8 24,7 6,3 26,2 8,9 25,7 6,7 0,579
Hemécias (milhdes/mm?3) 51 0,7 5,2 0,8 51 0,7 4,9 1,0 0,345
Hemoglobina (g/dL) 14,7 2,2 15,1 1,8 15,1 1,9 14,3 2,4 0,102
Hematdcrito (%) 45,2 2,2 45,3 4,9 45,2 55 43,0 52 0,112
Volume Corpuscular médio — VCM (fL) 86,9 6,9 86,7 6 88,2 8,1 86,6 10,8 0,509
Hemoglobina Corpuscular Média — HCM (pg) 28,6 34 28,3 3 29 3,6 28,5 3,2 0,100
Concentracéo de Hemoglobina Corpuscular

Média - CHCM (g/dL) 32,4 18 32,3 15 32,6 1,8 32,3 1,9 0,182
Amplitude de Distribui¢cdo dos Glébulos

Vermelhos - RDW (%) 13,3 13 13,5 1,6 13,1 11 13,4 1,6 0,788
Leucocitos (103/mm?d) 05 2,2 05 2,6 4,8 1,4 55 3,5 0,368
Neutrdfilos segmentados (103/mm?) 54 15,6 50 19 57 15,7 56 17,6 0,002
Linfacitos (103/mm?) 30 13,5 33 14,9 27,8 13 30 14,6 0,101
Plaguetas (103/mm?3) 196 72 203 65 189 48 196 89 0,534
Proteina C reativa — PCR (mg/L) 4,5 6,0 3,3 4,1 6,1 7,2 4.8 5,7 0,06
Desidrogenase Latica— LDH (U/L) 365,5 90 354 81 371 90 378 76 0,271
Creatinina (mg/dL) 0,93 0,3 0,93 0,3 0,95 0,2 0,8 0,2 0,254
Troponina (ng/mL) 15 0 15 0 15 11 15 0 0,566
D-dimero (ng/mL) 260,7 203,1 257,7 176,9 260,7 253 267,6 292,2 0,241
Aspartato Aminotransferase — AST/TGO (U/L) 28 18 28 16 29 25 25 16 0,470
Alanina Aminotransferase — ALT/TGP (U/L) 33 30 37 49 33 27 28 22 0,685
Amilase (U/L) 64 28 63 32 64 31 66 29 0,883
Bilirrubina total (mg/dL) 0,47 0,3 0,49 0,3 0,46 0,3 0,41 0,3 0,697
Bilirrubina direta (mg/dL) 0,08 0,1 0,08 0,9 0,09 0,9 0,08 0,1 0,695
Bilirrubina indireta (mg/dL) 0,38 0,2 0,4 0,3 0,38 0,2 0,32 0,2 0,627
Creatina Quinase — CK-MB (U/L) 12,3 9,7 12,5 9,8 12 9,3 13,6 9,7 0,732

Legenda:

Os valores sdo: medianas (IQRs= intervalo interquartis) para resumir a respectiva variavel para descrever a classificacdo com relagéo aos limites do normal.

https://doi.org/10.31011/reaid-2023-v.97-n.1-art.1655  Rev Enferm Atual In Derme 2023;97(1): 023033 9
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Quanto ao desfecho primario do
estudo, ndo houve diferenca sobre o efeito das
duas intervencdes na gravidade dos sintomas,
comparado ao grupo controle ao longo dos
180 dias de acompanhamento. A coorte
Ivermectina vs Controle

tratada com

IN DERME

aumentou o risco de complicagdes
gastrointestinais (HRy 1,12 [IC95% 0,62 a
2,06];
Atazanavir vs Controle (HR5; 0,91 [IC95%
0,53 a 1,54]; P = 0,713), como mostra a

Figura 2.

P = 0,701) comparada a coorte

Figura 2 — Efeito do Atazanavir e lvermectina na evolugéo da gravidade de sintomas de COVID-

19. Teresina-Pl, 2022.

Sintomas
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Sintomas Atazanavir vs Controle Ivermectina vs Controle

HR4 (1C95%) P HR4j (1C95%) P
Respiratdrios 0,74 (0,43-1,28) 0,283 0,81 (0,43-1,52) 0,505
Cardiovascular 0,45 (0,18-1,49) 0,095 0,83 (0,31-2,12) 0,711
Gastrointestinal 0,91 (0,53-1,54) 0,713 1,12 (0,62-2,06) 0,701
Ouvido, nariz e garganta 0,58 (0,31-1,11) 0,102 0,86 (0,44-1,69) 0,662
Neuropsiquiatrico 0,68 (0,38-1,21) 0,188 0,85 (0,46-1,54) 0,598
Generalizado/ Musculoesquelético 0,78 (0,46-1,32) 0,358 0,84 (0,46-1,54) 0,572

Legenda:

HR,: Hazard Ratio ajustado para sexo, idade (anos) e valor de neutréfilos segmentados. Teste risco
proporcionais de Schoenfeld: p>0,05. Sintomas graves analisados: Respiratérios (tosse e dispneia),
Cardiovascular (palpitagdes), Gastrointestinais (diarreia e ndusea), Olho, nariz e garganta (perda do olfato e
paladar), Neuropsiquiétrico (cefaleia), Generalizados (febre, dor no corpo e cansaco).

DISCUSSAO

Conhecer a somatoscopia clinica da
doenca pode auxiliar no diagnostico ou
definir que uma pessoa esta infectada pelo
SARS-CoV-2, quando as unidades de saude
ndo dispbem de

exames laboratoriais

suficientes, podendo ainda auxiliar a

estabelecer o fluxo de atendimento e a indicar

a realizacdo de exames confirmatorios ©, uma
https://do1.org/10.31011/reald-2023-v.9/-n.1-art.1655

vez que os testes diagnosticos tém seu
emprego destinado a momentos especificos da
infeccdo, podendo apresentar pouca acuracia,
a depender da fase da doenca. 1%

Este estudo buscou acompanhar o
efeito de duas intervengdes farmacoldgicas
utilizadas no tratamento sintomatoldgico de
pacientes diagnosticados com COVID-19, no
37,9%

antirretroviral Atazanavir e 21,8% com o

qual foram tratadas com o

Rev Enferm Atual In Derme 2023;97(1): e023033
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antiparasitario Ivermectina, com prevaléncia
do sexo masculino entre as coortes, adultos
jovens, baixa renda (até um salario minimo) e
eutroficos.

Para algumas regides do mundo, 0
comportamento, a incidéncia e o impacto do
COVID-19 permanecem incertos. Em nagoes
continentais como o  Brasil, esse
desconhecimento resultou em medidas de
controle, prevencdo e tratamento néo
uniformes, que foram controversos em
algumas localidades. Estudo que investigou o
perfil epidemioldgico de 395 pacientes com
COVID-19 na macrorregiao do Triangulo Sul
no estado de Minas Gerais (MG), Brasil, entre
25 de marco e 21 de outubro de 2020, revelou
uma prevaléncia de 82% dos casos
confirmados como positivos para COVID-19,
com média de idade dos pacientes mais
velhos (58,4 anos), sendo 60,76% do sexo
masculino @V,

De forma rapida, a sintomatologia
passou por mudancas no seu perfil de
caracterizacdo da doenca. Na primeira onda
da pandemia, segundo a Organizacdo Mundial
da Saltde (OMS)*? os sinais/sintomas
iniciais da doenca foram caracterizados como
um quadro gripal comum, variando de pessoa
para pessoa, podendo se manifestar de forma
branda, em forma de pneumonia, pneumonia
grave e SRAG. A maior parte das pessoas
infectadas apresentaram a forma leve da
doenca, com alguns sintomas como mal-estar,

febre, fadiga, tosse, dispneia leve, anorexia,

IN DERME

dor de garganta, dor no corpo, dor de cabeca
ou congestdo nasal, sendo que algumas, em
menor caso, também apresentaram diarreia,
nausea e vomito.

Os sintomas mais frequentes relatados
pelos pacientes infectados por COVID-19 nas
trés coortes estudadas, foram: Tosse (n=67),
Perda de apetite (n=59), Febre (n=57), Coriza
(n=45), Diarreia (n=42), Cefaleia (n=39),
Tontura (n=35), Nauseas (n=33), Pele fria
(n=32), Palpitacdo (n=26) e Alteracdo do
Humor (n=24), com aumento do risco de
sintomas gastrointestinais na coorte tratada
com lvermectina comparada ao grupo
controle.

Estudos de evidéncias limitadas
sugerem  uma  biodisponibilidade  do
Atazanavir no trato respiratério, apontando
seu poder em atuar inibindo a proteina
3CLpro, responsavel por mediar a replicacdo
e transcricdo do virus. Essa acdo pode causar
a reducdo da carga viral do novo coronavirus
no organismo do paciente infectado e impede
a liberacdo de mediadores associados a
tempestade de citocinas, 0 que pode vir a
auxiliar de maneira efetiva em sua
recuperagdo ¥,

A ivermectina se popularizou com a
chegada da pandemia de COVID-19. A partir
do segundo semestre de 2020, ela passou a ser
apontada como um possivel tratamento contra
0 novo coronavirus, mas logo foi
contraindicada pala ineficacia no tratamento

da doenga ¥,
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Em uma reviséo sistematica de ensaios
clinicos publicados, evidéncias mostram que a
ivermectina em comparacdo com placebo ou
cuidados usuais em 28 dias ap0s o tratamento,
pode fazer pouca ou nenhuma diferenga para:
agravamento do estado dos pacientes,
avaliado por admissdo no hospital ou morte,
eventos indesejaveis graves, melhorando os
sintomas COVID-19 das pessoas em 14 dias
apos o tratamento, numero de pessoas com
testes COVID-19 negativos 7 dias ap0s o
tratamento, nas pessoas que morreram e na
qualidade de vida. ™ Além disso, a FDA
descreve alguns dos efeitos colaterais que
podem ser associados a Ivermectina incluem
erupgdo cutanea, vomitos, diarreia, dor de
estomago, facial ou nos membros inchaco,
eventos adversos neuroldgicos (tonturas,
convulsdes, confusdo), queda subita da
pressdo arterial, erupcdo cuténea grave que
requer hospitalizacdo e lesdo hepatica
(hepatite) %),

Ensaio  randomizado  duplo-cego
conduzido em Cali, na Colémbia, com 400
pacientes, que receberam ivermectina 300
ug/kg de peso corporal por dia durante 5 dias
(n=200), revelou que o tempo médio para
resolucdo dos sintomas foi de 10 dias no
grupo ivermectina em comparagdo com 12
dias no grupo placebo. No dia 21, 82% no
grupo ivermectina e 79% no grupo placebo
haviam resolvido o0s sintomas. O evento
adverso solicitado mais comum foi dor de

cabeca, relatado por 104 pacientes (52%) que

IN DERME

receberam ivermectina e 111 (56%) que
receberam placebo 9,

Medidas como o Isolamento de
pacientes, quarentena, lavagem das maéos,
mascaramento, distanciamento social, uso de
desinfetante e blogueio completo das
fronteiras terrestres, maritimas e aéreas foram
procedimentos vitais de salde para todos. A
segunda onda da doenca no inicio de abril de
2021 foi marcada por comportamentos como
0 'novo normal' e introducdo dos programas
de vacinagdo, garantindo o aumento do
nmero de casos de recuperados, estabilizacdo
de casos leves a moderados e a flexibilizacao
das restricbes durante a fase de platé que
levou a um efeito rebote atingindo o mundo
de forma mais agressiva. Os coronavirus
evoluiram mudando o perfil da sintomatologia
em doencgas respiratorias, entéricas, hepaticas
e neuroldgicas, resultando em uma ampla
gama de doengas e sintomas como febre,
tosse, mialgia ou fadiga, falta de ar, dor
muscular, dor de cabeca, dor de garganta,
rinorreia, hemoptise, dor no peito, nausea,
vOmito, diarreia, anosmia e ageusia. Os
pacientes que apresentavam  sintomas
gastrointestinais (GI), como anorexia, dor
abdominal, eructagéo/refluxo, nausea, vomito
ou diarreia, apresentavam maior risco de
desfechos negativos. A influéncia da COVID-
19 na fungdo cognitiva comecou a ser
apontada como um dos efeitos a longo prazo
da COVID-19 ¢718),

https://doi.org/10.31011/reaid-2023-v.97-n.1-art.1655  Rev Enferm Atual In Derme 2023;97(1): 023033
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Evidenciou-se padrbes de normalidade
entre os parametros inflamatorios nas trés
coortes. Em  contrapartida, alteracdo
leucocitéria e neutrofilia estiveram presentes
nas coortes tratadas com as intervengoes.
Achados

linfopenia, aumento da PCR, Valores

revelam  que  Trombocitose,
elevados de ferritina, lactato desidrogenase e
D-dimero constituem achados laboratoriais
comuns %20 embora a maioria dos pacientes
incluidos nessa analise ndo apresentassem
estes valores laboratoriais relatados. Como
marcadores precoces de gravidade, a
linfocitopenia esta associada a casos graves,
quando comparada a pacientes com sintomas
leves e moderados. Quanto a contagem de
leucdcitos, a leucocitose pode representar mau
prognostico e estar associada ao Obito,
principalmente em pacientes com infeccédo
secundaria @b,

Na hipdtese do autor ?2), a leucocitose
pode ser resultante da inflamagdo causada
pelo SARS-CoV-2 e parece estar mais
presente do que a leucopenia em pacientes
com COVID-19. Marcadores inflamatorios
(PCR, procalcitonina e ferritina), marcadores
de coagulacdo (D-dimeros, contagem de
plaquetas e TP), marcadores de lesdo renal
(creatinina, ureia,
hemoglobindria no EQU) e cardiaca (LDH),

quando acima dos niveis normais, podem

proteindria e

evoluir o paciente a necessidade de cuidados

intensivos ¢123),

IN DERME

Quanto a evolucdo da sintomatologia
de COVID-19, o efeito da ivermectina e
atazanavir ndo diferiu significativamente em
comparacdo ao grupo placebo ao longo dos
180 dias de acompanhamento. Alguns estudos
encontraram

também  ndo diferenca

significativa entre a evolucdo da
sintomatologia e o tempo de sintomas no
grupo que recebeu ivermectina comparado ao
grupo controle (6:242526.27) jncluindo a reviséo

sistematica do Cochrane 9,

CONCLUSOES

Ndo houve diferenca no efeito do
Atazanavir e lvermectina sobre a evolucgédo da
gravidade dos sintomas comparado ao grupo
controle ao longo dos 180 dias de
acompanhamento. A coorte tratada com
Ivermectina vs Controle aumentou o risco de
complicacgdes gastrointestinais. Houve
prevaléncia do sexo masculino, adultos
jovens, de baixa renda e eutroficos.

Os  resultados  indicam  ainda
prevaléncia de sintomas como Tosse, Perda
de apetite, Febre, Coriza, Diarreia, Cefaleia,
Tontura, N&useas, Pele fria, Palpitacdo e
Alteracdo do Humor.

Estes resultados sugerem que um
unico sintoma ou sinal, sozinho, sdo menos
Gteis para diagnosticar com precisdo o
COVID-19. Também se faz necessario mais
estudos e dados sobre sintomas graves e mais
especificos na fase pdés-COVID-19 para

desenvolver caminhos eficazes de diagndstico
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e tratamento a longo prazo. Estudos
prospectivos  populacionais que avaliem
combinacdes de sinais e sintomas para avaliar
a apresentacdo sindromica da doenga de
COVID-19, sdo urgentemente necessarios e
possibilitam auxiliar no diagnostico clinico,
garantindo que as pessoas recebam o
tratamento correto rapidamente; ndo sejam
testados, tratados ou isolados
desnecessariamente; e ndo corra 0 risco de
espalhar o COVID-19, maximizando a
eficicia dos sistemas de salde com a
economia de tempo e recursos.

No sentido de viabilizar a coleta de
dados, as limitacGes deste estudo residem no
pequeno tamanho amostral do estudo
realizado em 02 UBS de referéncia para
atendimento de COVID-19, por isso, pode
garantir a representatividade das zonas de
maior atendimento do municipio cujas
caracteristicas de manifestacbes sintomaticas
podem diferir das de menor nimero de
atendimentos. Pondera-se, todavia, que a
amostragem contemplou as zonas de maior
nimero de casos suspeitos e confirmados na
capital. Outras limitagbes estdo na répida
recuperagdo dos sintomas, no longo tempo de
recrutamento e no meio de monitoramento,
como teleatendimento, que possibilitam a
recusa e alta taxa de evasdo de pacientes na

continuidade do estudo.
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