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RESUMO 

Exman P. Avaliação do uso de ivermectina associado a losartana para profilaxia de eventos 
graves em pacientes com doença oncológica ativa e diagnóstico recente de COVID-19 [tese]. 
São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

INTRODUÇÃO: pacientes com diagnóstico de neoplasia ativa apresentam maior risco de 
complicações graves após infecção pela COVID-19, incluindo insuficiência respiratória aguda, 
necessidade de ventilação mecânica e morte. Dados sobre abordagens terapêuticas especificas 
nesta nessa população ainda são escassos. Durante a infecção causada pelo SARS-CoV-2, 
ocorre um desiquilíbrio entre angiotensina 1 e angiotensina 2, que é diretamente responsável 
pela piora da lesão pulmonar aguda e, portanto, o uso de drogas que atuam no bloqueio do 
sistema renina-angiotensina pode atenuar o este desequilíbrio e consequentemente mitigar a 
instalação de lesão pulmonar aguda inflamatória. Da mesma forma, a ivermectina é uma droga 
amplamente disponível que já demonstrou atividade antiviral em estudos pré-clínicos. Este 
estudo avaliou o uso da losartana associado a ivermectina com o objetivo de diminuir a 
incidência de resultados graves devido à infecção por coronavírus entre esses pacientes 
oncológicos. MÉTODOS: este foi um estudo de fase II randomizado, duplo-cego e controlado 
por placebo. Pacientes oncológicos com diagnóstico de infecção leve a moderada por COVID-
19 foram randomizados para receber 50 mg de losartana por 15 dias mais uma dose única de 
12 mg de ivermectina ou placebo. O desfecho primário foi a incidência de complicações graves, 
definidas como necessidade de internação em unidade de terapia intensiva (UTI), necessidade 
de ventilação mecânica (VM) ou óbito. Os desfechos secundários foram segurança e aderência 
ao tratamento. As análises de eficácia foram calculadas para a população com intenção de tratar 
(ITT). Valores de P abaixo de 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 
RESULTADOS: setenta e sete pacientes foram considerados aptos para o estudo e 69 pacientes 
foram randomizados. Após a randomização, 35 pacientes foram designados para o braço 
losartana + ivermectina e 34 pacientes foram designados para o braço placebo. Após a 
publicação de estudos randomizados de fase 2/3 que demonstraram a ineficácia da ivermectina 
e losartana separadamente como tratamento para COVID-19, uma análise de futilidade não 
planejada foi realizada e o estudo foi encerrado definitivamente. A idade mediana dos pacientes 
randomizados foi de 50 anos. Cinquenta e nove por cento (n = 41/69) dos pacientes tinham 
doença metastática e estavam recebendo tratamento sistêmico ativo, enquanto apenas 16% (n = 
11/69) estavam recebendo tratamento sistêmico com objetivo curativo. Setenta e sete por cento 
(27/35) dos pacientes no braço experimental não foram vacinados e 5,7% (2/35) receberam o 
esquema completo de três doses. Da mesma forma, 73,5% (25/34) dos pacientes que foram 
alocados para o braço placebo não foram vacinados e um paciente (2,9%) foi totalmente 
vacinado. Nenhuma diferença no estado de vacinação foi observada entre os braços (p = 0,36). 
Tratamento adicional para COVID-19 foi oferecido a 37,7% (26/69) dos pacientes do estudo, e 
nenhuma diferença foi observada entre os braços experimental e placebo (p = 0,54). O uso de 
losartana e ivermectina não melhorou os resultados da COVID-19 em comparação com o 
placebo. Um total de 15 eventos graves ocorreu na população do estudo. Sete (20%) pacientes 
no braço losartana + ivermectina apresentaram complicações graves de COVID-19 versus 8 



 

 

(23,5%) pacientes no braço placebo (p = 0,77). Não foi observada diferença na necessidade de 
internação em UTI (17,1% no braço experimental versus 17,6% no braço placebo; p = 1,00) ou 
na necessidade de ventilação mecânica por insuficiência respiratória (17,1% no braço 
experimental versus 11,8% no braço placebo; p = 0,49). Quatro pacientes morreram de 
complicações de COVID-19 no braço losartana + ivermectina, enquanto três pacientes 
morreram no braço placebo, e essa diferença não foi estatisticamente significativa (11,4% 
versus 8,8%; p = 0,69). Aderência ao tratamento foi similar entre os grupos e apenas um efeito 
adverso grave – hipotensão sintomática – foi observado nos pacientes do estudo. 
CONCLUSÃO: o uso da combinação de losartana 50 mg por 15 dias e ivermectina 12 mg dose 
única em pacientes com neoplasia e em tratamento oncológico ativo não melhorou os resultados 
de complicações graves secundárias a infecção por SARS-CoV-2. 

Palavras-chave: COVID-19. Tratamento farmacológico da COVID-19. Neoplasia. Losartan. 
Ivermectina. Quimioterapia. Aderência à medicação. 
 



 

 

ABSTRACT 

Exman P. Efficacy and safety of losartan plus ivermectin for the prevention of serious COVID-
19 events among patients with cancer. A randomized, double-blind, placebo-controlled phase 
II study [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2023. 

INTRODUCTION: cancer patients are at higher risk of severe COVID-19 complications, 
including respiratory failure, mechanical ventilation, and death. Data on therapeutic approaches 
in this population are still scarce. The blockade of the renin-angiotensin system mitigates the 
imbalance between angiotensin 1 and angiotensin 2 caused by SARS-CoV-2 infection, and 
drugs that inhibit this pathway may have a role against COVID-19. Similarly, ivermectin is a 
widely available drug with antiviral activity in preclinical studies. This trial evaluated losartan 
plus ivermectin aimed at decreasing the incidence of severe outcomes due to coronavirus 
infection among these high-risk patients. METHODS: this was a randomized, double-blind, 
and placebo-controlled phase II study. Oncological patients with a recent diagnosis of mild to 
moderate COVID-19 infection were randomized to receive 50 mg of losartan for 15 days plus 
a single dose of 12 mg of ivermectin or placebo. The primary endpoint was the incidence of 
severe complications, defined as a need for admission to the intensive care unit (ICU), need for 
mechanical ventilation (MV), or death. Secondary endpoints were safety and adherence. 
RESULTS: sixty-nine patients were randomized. Losartan plus ivermectin did not improve 
outcomes compared to placebo. Seven patients in the experimental arm (20%) presented severe 
outcomes versus eight patients (23.5%) in the placebo arm (p=0.77). The intensive care unit 
rate, mechanical ventilation need, and deaths were similar between arms. No difference in 
severe adverse events was observed. CONCLUSIONS: the combination of losartan and 
ivermectin did not improve severe COVID-19 outcomes among cancer patients. 

Keywords: COVID-19. COVID-19 drug treatment. Neoplasm. Losartan. Ivermectin. 
Chemotherapy. Medication adherence. 
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1.1 COVID-19 

Em fevereiro de 2020, a Organização Mundial da Saúde reconheceu a doença COVID-

19, que significa doença respiratória causada pela infecção do novo coronavírus, designado 

como coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2); e em março de 2020, 

começou a caracterizá-la como uma pandemia, a fim de enfatizar a gravidade da situação e o 

risco para saúde pública em todo os países do mundo1. Até o momento, o SARS-CoV-2 foi 

responsável por mais de 694.057.421 casos positivos e 6.909.661 mortes em todo o mundo2. 

O sequenciamento do genoma completo e a análise filogenética indicaram que o SARS-

CoV-2 é um vírus de RNA da família dos betacoronavírus no mesmo subgênero que o vírus da 

síndrome respiratória aguda grave (SRAG). A estrutura da região do gene de ligação ao receptor 

é muito semelhante à do coronavírus da SRAG, e foi demonstrado que o SARS-CoV-2 se liga ao 

mesmo receptor da enzima de conversão da angiotensina 2 (ACE2) para entrar nas células1,3,4. 

O espectro da infecção sintomática varia de leve a crítico; sendo que a maioria das 

infecções não é grave5,6. Dados da população chinesa, que incluíram cerca de 44.500 infecções 

confirmadas, demonstraram quadro leve em 81% dos pacientes, doença grave (com dispneia, 

hipóxia ou envolvimento de mais de 50% dos pulmões) em 14%, e doença crítica com 

insuficiência respiratória, choque ou disfunção de múltiplos órgãos em 5% dos pacientes. A 

taxa de letalidade geral foi de 2,3% dos casos, não sendo relatadas morte em casos não críticos. 

Um estudo demonstrou que a taxa de mortalidade de casos ajustada na China continental era de 

1,4%. A maioria dos casos fatais ocorreu em pacientes com idade avançada ou comorbidades 

médicas subjacentes6,7. Diferentemente, na Itália a infecção por SARS-CoV-2 apresentou uma 

agressividade particularmente maior, sendo que 12% de todos os casos detectados de COVID-

19 e 16% de todos os pacientes hospitalizados foram admitidos na unidade de terapia intensiva 

(UTI); e a taxa estimada de fatalidade de casos foi de 7,2%8-10.  

As doenças graves que evoluem para insuficiência respiratória aguda (IRpA) e síndrome 

respiratória aguda grave (SRAG) podem ocorrer em indivíduos saudáveis de qualquer idade, 

mas ocorrem predominantemente em adultos com idade avançada ou comorbidades médicas 

subjacentes. Em várias coortes de pacientes hospitalizados com COVID-19 confirmado, a idade 

mediana variou de 49 a 56 anos e foi confirmado que idade avançada está diretamente associada 

ao aumento da mortalidade. Em um relatório do Centro Chinês de Controle e Prevenção de 

Doenças, as taxas de mortalidade de casos foram de 8% e 15% entre as idades de 70 a 79 anos 

e 80 anos ou mais, respectivamente, em contraste com a taxa de mortalidade de 2,3% entre toda 

a coorte. Resultados semelhantes foram relatados na Itália, com taxas de mortalidade de 12 e 
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20% entre as pessoas de 70 a 79 anos e 80 anos ou mais, respectivamente. Além disso, pacientes 

com comorbidades crônicas como doença cardiovascular, diabetes mellitus, hipertensão, 

doença pulmonar crônica e câncer apresentam risco aumentado para desfecho desfavorável à 

COVID-1911,12. 

1.2 COVID-19 E CÂNCER 

Pacientes com o diagnóstico de neoplasia e submetidos a tratamento oncológico ativo 

apresentam maior risco de desenvolvimento de complicações respiratórias após o diagnóstico 

de COVID-19. A maioria dos estudos realizados antes da vacinação em massa demonstrou que 

pacientes com malignidades hematológicas, câncer de pulmão, tratamento citotóxico ativo e 

performance status comprometido têm maior risco de desenvolver complicações graves de 

COVID-1913-17. Os dados iniciais que demonstraram maior susceptibilidade de pacientes 

oncológicos a desenvolverem complicações graves pela COVID-19 foi um estudo 

observacional de caso controle chinês que avaliou 2000 pacientes e evidenciou que os pacientes 

oncológicos apresentaram mais desfechos desfavoráveis (necessidade de internação em UTI, 

necessidade de ventilação mecânica ou óbito) quando comparados com pacientes não 

oncológicos (39% versus 8%, p = 0,0003)18. Diversos estudos posteriormente demonstraram 

resultados conflitantes sobre o efeito da neoplasia e/ou do tratamento oncológico ativo no 

desfecho clínico da infecção por COVID. Grivas et al.19 demonstraram que dentre os pacientes 

oncológicos, aqueles que estavam com doença ativa em progressão e aqueles que estavam 

recebendo tratamento oncológico ativo, principalmente quimioterapia citotóxica apresentavam 

maior risco de desfecho desfavorável pela COVID-19. Pacientes com tumores hematológicos 

ou neoplasia primaria de pulmão, bem como aqueles que receberam esquema com 

poliquimioterapia citotóxicas apresentaram maiores complicações pela COVID-19, ao passo 

que pacientes com neoplasia primaria da mama e uso de hormonioterapia apresentaram menores 

índices de complicações pela infecção por SARS-Cov-2. Além disto, a maioria destes pacientes 

recebeu diversos tratamentos medicamentos específicos para COVID-19 como corticoides, 

hidroxicloroquina, remdesivir e tocilizumabe.  

Dados institucionais do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP) do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) com 576 pacientes 

oncológicos em acompanhamento evidenciaram uma mortalidade geral elevada, de 49,30%, sendo 

que o risco de morte se torna ainda mais alto em pacientes com doença muito avançada, em cuidados 

paliativos ou acometimento neoplásico pulmonar (sítio primário ou lesões secundarias)20.  
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1.3 VACINAÇÃO EM ONCOLÓGICOS 

O desenvolvimento sem precedentes de vacinas com rapidez modificou a história 

natural da infecção por SARS-CoV-2 e o paradigma da pandemia de COVID-19, com redução 

sistemática do número de casos e mortes. Infelizmente, tais conquistas na vacinação não se 

mostraram proporcionalmente tão eficazes para pacientes imunocomprometidos e oncológicos. 

Vacinas de ácido ribonucleico mensageiro (mRNA) e não mRNA demonstraram soroconversão 

errática entre pacientes com câncer21. Palich et al.22 mostraram que após uma dose de vacina 

de mRNA, apenas metade dos pacientes com câncer apresentaram soroconversão de anticorpos 

neutralizantes, e aqueles que converteram tiveram um nível médio de anticorpos séricos menor 

do que os pacientes sem câncer (680 UA/mL versus 315 UA/mL, p = 0,04). Quimioterapia 

citotóxica durante o período vacinal foi o principal fator de risco para pacientes que não 

apresentaram soro conversão (OR 4,34; IC 95% 1,67-11,30, p = 0,003). 

1.4 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PARA COVID-19 

Na vigência de uma pandemia sem precedentes, o tratamento medicamentoso para 

COVID-19 mostrou-se urgente, principalmente em uma subpopulação de alto risco como os 

pacientes com neoplasias. Diversas medicações foram desenvolvidas e testadas em tempo 

recorde, porém o acesso em larga escala também se torna uma barreira relevante. O conceito 

de realocação de drogas consiste em utilização de drogas baratas e de fácil acessibilidade que 

apresentam racional biológico para combater as complicações da COVID-19, e portanto, drogas 

como heparina, corticoides, antivirais e hidroxicloroquina foram avaliadas em estudos clínicos 

com resultados conflitantes ou com pequeno impacto clínico23-30.  

Duas medicações com grande acessibilidade dentro do sistema de saúde público e que 

apresentaram racional biológico e resultados em estudos iniciais provocativos foram o 

antiparasita ivermectina e os antagonistas do receptor de angiotensina 2, como a losartana ou 

telmisartana31,32.  
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1.4.1 Racional para o uso da ivermectina para COVID-19 

A ivermectina também foi estudada como um medicamento realocado para a infecção 

por COVID-19 devido à sua ação antiviral através da inibição da proteína integrase e atividade 

de inibição da importina, essenciais para a replicação viral na célula hospedeira33 (Figura 1). 

Figura 1 - A ivermectina desestabiliza o complexo de proteínas Importina α/β e 
consequentemente inibe o transporte para o núcleo celular de proteínas virais 
vitais para a replicação do SARS-CoV-2 

 
Fonte: adaptada de Alam et al.33. 

Diversos estudos falharam em demonstrar atividade clinicamente significante em outros 

vírus como o vírus da dengue e vírus da imunodeficiência humana (HIV)34,35. Caly et al.31 

evidenciaram que ivermectina foi capaz de controlar a replicação viral de SARS-CoV-2 in vitro 

em 24h-48h. Após a divulgação deste estudo pré-clínico, múltiplos estudos retrospectivos e 

metanálises com alto grau de heterogeneidade apresentaram resultados controversos sobre a 

real eficácia da ivermectina para o tratamento da infecção por COVID-1936,37.  

A dose prescrita em bula para ivermectina nos diversos cenários de parasitoses é de 150 

mcg a 200 mcg por quilo de peso. O estudo australiano que avaliou a atividade in vitro contra 

SARS-CoV-2 adotou métodos e dosagens que foram utilizados similarmente para a avaliação de 

ivermectina contra parasitoses, o que foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) e 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA)31. Este estudo sugeriu que a ivermectina 
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deve ser testada contra o SARS-CoV-2 com as doses convencionais aprovadas. Em adição, 

ensaios clínicos que avaliaram a atividade da ivermectina contra dengue e Zika vírus também 

utilizaram a dosagem aprovada de 200 mcg a 400 mcg por quilo de peso, e demonstraram boa 

tolerabilidade34,35,38,39. Os ensaios clínicos que recrutaram concomitantemente pacientes para 

avaliar a eficácia de ivermectina monoterapia para COVID-19 também utilizaram a dose de 200 

mcg por quilo (NCT04360356, NCT04343092, NCT04373824). 

Dois estudos prospectivos, multicêntricos e randomizados foram publicados e 

mostraram ausência de benefício da medicação em pacientes com COVID-19 leve a moderada. 

Porém, pacientes oncológicos não foram bem representados nestes estudos, bem como a dose 

da ivermectina para atingir biodisponibilidade e ação antiviral são dignas de notas40,41. 

1.4.2 Racional para o uso da losartana para COVID-19 

Há um racional biológico claro para realizar a inibição do sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA) como um tratamento adjuvante em pacientes com COVID-19, pois a 

ligação da proteína spike SARS-CoV-2 ao receptor da enzima conversora de angiotensina 

(ACE) 2 causa diretamente um desequilíbrio entre ACE-1/ACE-2, diminuindo o efeito 

inflamatório protetor da ACE-2 e levando a lesão pulmonar aguda (Figura 2)42-44.  

Figura 2 - Losartana diminui a atividade da angiotensina 2 que está aumentada após 
infecção por SARS-CoV-2, sendo responsável por aumento de processo 
inflamatório levando a lesão pulmonar aguda 

 
Fonte: adaptada de Sriram e Insel45. 
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Duarte et al.32 mostraram em um pequeno estudo randomizado atividade promissora de 

telmisartana entre pacientes hospitalizados, com níveis reduzidos de proteína C-reativa (PCR) 

e taxas de internação em UTI e mortes diminuídas. Embora intrigantes, esses achados não foram 

reproduzidos em outros dois ensaios randomizados, e similarmente aos estudos que avaliaram 

ivermectina, a população de alto risco de pacientes oncológicos não foi representada nestes 

ensaios clínicos46,47.  

1.5 JUSTIFICATIVA 

Pacientes oncológicos constituem a população de maior risco para complicações 

secundárias à infecção por COVID-19, tanto por apresentarem performance status reduzida, 

quanto estarem sob tratamento citotóxico ativo e por apresentarem menor conversão sorológica 

após vacinação. Consequentemente, tratamentos sistêmicos efetivos são necessários para esta 

população vulnerável. Apesar do desenvolvimento de medicações específicas para SARS-CoV-

2, o acesso em larga escala ainda é escasso, principalmente no sistema único de saúde. Portanto, 

a realocação de drogas baratas e de fácil acesso que apresentam racional biológico e atividade 

in vitro promissoras contra a COVID-19 tornou-se ideia atraente.  

Soma-se a isso o fato de o calendário vacinal brasileiro ter apresentado velocidade 

abaixo do necessário em contexto de uma pandemia, tornando os pacientes em tratamento 

oncológicos ainda mais vulneráveis. Em 17 de janeiro de 2021, a ANVISA aprovou o uso 

emergencial da vacina CoronaVac, a primeira vacina contra SARS-CoV-2, possibilitando o 

início da vacinação contra a Covid-19 no Brasil. Em 6 de agosto de 2021, 50% da população 

brasileira recebeu ao menos uma dose da vacina contra COVID-19, e 22% da população já 

estava com o esquema vacinal com 2 doses; em 28 de dezembro de 2021, Brasil tem 80% de 

sua população vacinada com as duas doses da vacina contra COVID-1948. 

Neste estudo de fase II duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, foi avaliada 

a combinação de losartana mais ivermectina como drogas adjuvantes para profilaxia de eventos 

graves entre pacientes com neoplasia ativa e com calendário vacinal deficiente, que são 

altamente suscetíveis a complicações da COVID-19. 

 

 



 

2 OBJETIVOS 
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2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO  

Avaliar a eficácia do uso da combinação de losartana e ivermectina como medicações 

terapêuticas adjuvantes para a diminuição de eventos graves secundárias a COVID-19 em 

pacientes com neoplasias malignas ativas, que estejam em tratamento citotóxico adjuvante ou 

em tratamento sistêmico para doença metastática. Eventos graves foram definidos pacientes 

que necessitaram de internação em UTI; ou pacientes que necessitaram de ventilação mecânica 

decorrente de falência respiratória devido à COVID-19, ou óbitos com causa confirmada de 

COVID-19.  

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

Avaliar a segurança e toxicidade do uso destas medicações em pacientes recebendo 

esquemas de quimioterapia citotóxicas. 

Avaliar a aderência do uso de losartana e ivermectina em pacientes em tratamento 

oncológico ativo com o diagnóstico de COVID-19. 

Análise exploratória para avaliar incidência de desfechos em pacientes com tumores 

sólidos versus pacientes com tumores hematológicos.  

 

 



 

3 MÉTODOS 
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Trata-se de Estudo de fase II unicêntrico, prospectivo, randomizado, duplo-cego e 

placebo-controlado em pacientes com diagnóstico confirmado de neoplasia maligna que 

estavam recebendo tratamento com quimioterapia citotóxica em abordagens curativas ou 

tratamento sistêmico para doença metastática. Este estudo foi regido de acordo com princípios 

básicos do código de ética médica originados na declaração de Helsinque sendo, portanto, 

rigorosamente respeitada a confidencialidade das informações obtidas. Todos os dados 

necessários para a realização deste estudo estavam disponíveis em registros de prontuários 

médicos do ICESP-HCFMUSP.  

Os pesquisadores envolvidos no projeto não têm conflitos de interesse relacionados à 

pesquisa. 

Por ser estudo prospectivo, randomizado e intervencionista realizado durante a 

pandemia de COVID-19, o projeto foi aprovado diretamente na Comissão Nacional de Ética 

em Pesquisa (CONEP) e está registrado na Plataforma Brasil sob o número CAAE 3 

1095920.8.0000.0008 (Anexo A). 

Devido à natureza prospectiva e intervencionista do trabalho, foi necessária a obtenção 

de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B) de todos os participantes do estudo. 

3.1 CASUÍSTICAS 

Foram incluídos pacientes matriculados no ICESP-HCFMUSP com neoplasia ativa que 

estavam recebendo tratamento citotóxico ou radioterapia adjuvante ou neoadjuvante no 

contexto curativo, ou em tratamento sistêmico independente da modalidade (quimioterapia, 

hormonioterapia, terapia-alvo e radioterapia) em caso de doença metastática. Os pacientes 

necessitavam de conformação diagnóstica de COVID-19 pela técnica detecção do RNA viral 

através da reação polimerase em cadeia, RT PCR COVID-19, realizado através swab 

nasofaringe ou orofaringe, colhido por profissional de saúde habilitado, ou por apresentação 

aguda de quadro clínico gripal suspeita para SARS-CoV-2, com presença de sintomas como 

febre, fadiga, tosse seca ou produtiva, cefaleia, mialgia, dispneia, associado a alterações 

caraterísticas na tomografia computadorizada (TC) de tórax, sendo elas: opacidades em vidro 

fosco com ou sem consolidações anormais, predominantemente periférica e dorsal. Os 

pacientes poderiam ser incluídos no estudo até 7 dias corridos do diagnóstico de COVI-19 pelos 

critérios apresentados. 
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3.2 DESENHO DO ESTUDO  

Estudo de fase II unicêntrico, prospectivo, randomizado, duplo-cego e placebo-

controlado em que pacientes com diagnóstico confirmado de neoplasia maligna ativa em 

tratamento com quimioterapia citotóxica em abordagens curativas ou tratamento sistêmico para 

doença metastática foram divididos de forma aleatória em dois braços proporção 1:1. Pacientes 

alocados no braço A receberam losartana associada a ivermectina e pacientes randomizados 

para o braço B receberam placebo (Anexo C). Ambos os grupos receberam tratamento clínico, 

antibioticoterapia, hidratação e todo suporte avançado de vida necessário, conforme protocolos 

institucionais, respaldados em diretrizes internacionais (Figura 3). 

Figura 3 - Desenho do estudo fase 2 duplo-cego randomizado 
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3.3 ESQUEMA DE TRATAMENTO 

Considerando pacientes com uma média de peso entre 50 quilos e 100 quilos e utilizando 

a dose de ivermectina de 200 mcg/quilo, a dose utilizada de forma segura foi de 12 mg (2 

comprimidos de 6 mg – dose única), administradas no dia da inclusão do estudo31. 

A losartana foi administrada na dose recomendada por bula para início de tratamento de 

hipertensão arterial de 50 mg via oral uma vez ao dia por 15 dias consecutivos49.  

Os participantes que foram randomizados para o grupo placebo receberam uma cápsula 

de ivermectina placebo e 15 cápsulas diárias de losartana-placebo manipuladas com as mesmas 

características físicas das medicações ativas.  

3.4 CRITÉRIOS DE SELEÇÃO DE PACIENTES 

Pacientes elegíveis para inclusão no estudo só poderiam ser incluídos obrigatoriamente 

após completar a avaliação pré-tratamento e cujos critérios de elegibilidade sejam atendidos e 

a TCLE tenha sido lido, compreendido e assinado. O tempo total de recrutamento foi de 24 

meses após a aprovação na CONEP e abertura do estudo.  

- Critérios de Inclusão: 

1. Paciente com diagnóstico confirmado de COVID-19 pela presença de teste de PCR 

positivo e/ou diagnóstico presumido pela presença de sintomas gripais associados a 

tomografia computadorizada de tórax com alterações compatíveis.   

2. Diagnóstico patológico confirmado pelo laboratório local de neoplasia maligna ativa. 

3. Participantes devem estar recebendo tratamento oncológico com quimioterapia 

citotóxica em tratamentos curativos ou tratamento sistêmico independente da 

modalidade (quimioterapia, hormonioterapia e terapia-alvo) caso doença seja 

metastática. 

4. Participantes de ambos os sexos com idade ≥ 18 anos, 

5. Pacientes classificados como Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

performance status 0 a 2. 

6. Pacientes devem ter avaliação de funções orgânicas adequadas dentro de 28 dias 

antes do recrutamento, evidenciada por:  

− Hemoglobina ≥ 9.0 g/dL.  

− Leucometria > 2.000/mm3.  
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− Contagem de neutrófilos absoluta ≥ 1.500/mm3.  

− Contagem de plaquetas ≥ 100.000/mm3.  

− Clearance de creatinina ≥ 30 mL/min. 

− Clearance de creatinina (CrCl) deverá ser calculado de acordo com a fórmula de 

Cockcroft-Gault.  

− Bilirrubina total < 3 x o limite superior da normalidade (LSN), exceto para 

pacientes com conhecida síndrome de Gilbert.  

− Aspartato aminotransaminase (AST) < 3.0 x LSN.  

− Alanina aminotransaminase (ALT) < 3.0 x LSN. 

7. Capacidade de compreender e consentir a sua participação neste estudo clínico, 

manifestada através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, 

- Critérios de Exclusão:  

1. Participantes em uso atual de inibidor da enzima de conversão da angiotensina 

(iECA) ou antagonista do receptor de angiotensina 2 (ARA-2).  

2. Pacientes que estejam com IRpA ou suspeita de SRAG ao diagnóstico e apresentação 

clínica inicial. 

3. Reação de hipersensibilidade prévia ou intolerância a um BRA ou iECA. 

4. Pressão arterial menor que 110/70 mmHg. 

5. Potássio superior a 5,0 mEq/L.  

6. Gravidez ou amamentação. 

7. Reação de hipersensibilidade prévia a Ivermectina. 

8. Paciente em participação atual em outro protocolo de pesquisa. 

9. Recusa ou não assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. 
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3.5 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO 

3.5.1 Recrutamento e registro 

A equipe do estudo utilizou uma combinação de orientação direta às equipes de 

oncologia clínica, infectologia e do pronto-atendimento, além de busca ativa para identificar 

pacientes candidatos a participar do estudo. Após discussão do estudo e apresentação de TCLE 

para o paciente em tempo hábil, o termo de consentimento foi assinado por escrito 

voluntariamente antes de quaisquer avaliações específicas do estudo serem iniciadas.  

Após a assinatura do TCLE, os pacientes realizaram os exames iniciais específicos do 

estudo e foram randomizados. A randomização foi realizada localmente pela farmácia clínica 

responsável pelo software de REDCap. 

3.5.2 Calendário do estudo 

Os pacientes foram seguidos por um total de 28 dias após o diagnóstico de COVID-19 

e assinatura de TCLE. Consultas eram realizadas semanalmente para avaliação clínica, efeitos 

adversos relacionados a intervenção do estudo, sintomatologia pela COVID-19 e aderência ao 

tratamento. O calendário do estudo está demonstrado no Quadro 1. 

Quadro 1 - Calendário do estudo e procedimentos realizados a cada avaliação 

Procedimentos Diagnóstico 
inicial (D1) D7* D14* D21* D28* A cada 

24 horas 
TCLE X      
Randomização x      
História médica completa e exame físico completo X X X X X  
Performance Status X      
Exames laboratoriais X  X X   
PCR para SARS X      
TC tórax X      
Contato telefônico para avaliação clínica  X     
Consulta de encerramento de seguimento do estudo     X  
Avaliação de paciente internado em enfermaria.      X 
Administração de ivermectina ou placebo X      
Administração de losartana ou placebo por 15 dias 
consecutivos uma vez ao dia. X      

*As consultas poderiam ser realizadas por teleatendimento. 
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3.5.3 Coleta dados 

As informações clínicas foram coletadas durante o seguimento usando um formulário 

de relato de caso (case report form - CRF) desenvolvido especificamente para o estudo por 

meio de informações fornecidas pelo participante e pelas informações presentes no prontuário 

médico. Posteriormente foram inseridas em banco de dados no REDCap em até um mês da 

finalização do estudo de cada paciente. Qualquer coleta de dados foi realizada exclusivamente 

após a assinatura do TCLE pelo médico pesquisador e pela paciente.  

O investigador principal revisou dados de todos os pacientes a respeito da acurácia e 

integridade. Todos os dados do estudo foram arquivados pelo investigador por um mínimo de 

10 anos após o término do estudo, ou interrupção precoce do ensaio clínico, em um local seguro. 

3.5.4 Procedimento de notificação  

A equipe do estudo notificou os detalhes de qualquer reação adversa considerada grave 

não usual, significante, fatal ou ameaçadora à vida, dentro de 24 horas após a identificação.  

Todas as mortes durante o tratamento do protocolo ou dentro de 30 dias após o término 

ou interrupção do tratamento do protocolo, independente da causa, foram notificadas dentro de 

72 horas da identificação. Nesta notificação, o investigador principal realizou associação de 

causa e efeito com a intervenção do estudo.  

O investigador principal registrou um relatório escrito, incluindo todos os formulários 

de estudo relevantes, contendo todas as informações clínicas relevantes sobre o evento relatado.  

3.5.5 Auditorias e inspeções  

Para fins de verificação de dados, auditorias e inspeções, representantes autorizados de 

autoridade competente ou do comitê de ética poderiam exigir acesso direto aos dados de origem 

e todos os documentos relacionados ao estudo, isto é, partes dos registros médicos relevantes 

para o estudo, incluindo o histórico médico. 
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3.5.5.1 Comitês de supervisão 

O andamento do estudo foi supervisionado por dois grupos, independentes entre si, que 

foram responsáveis pelo monitoramento de dados e de segurança dos participantes. Os grupos 

foram o Comitê Independente de Monitoramento de Segurança (CIMS) e o Grupo de 

Gerenciamento Interno do Estudo (GGIE). 

- Comitê Independente de Monitoramento de Segurança (CIMS)  

Um Comitê Independente de Monitoramento de Segurança no Institudo D’or de 

pesquisa foi formado para fornecer uma supervisão geral e considerações de segurança para 

este estudo. Relatórios mensais eram enviados ao comitê relatando desfechos relevantes como 

número de pacientes randomizados, eventos adversos graves e óbitos dos participantes, bem 

como avaliação do pesquisador principal sobre correlação com tratamento do estudo.  

O CIMS aconselhou a instituição a respeito de ações necessárias para a proteção contínua 

dos indivíduos incluídos neste estudo. O CIMS ficou encarregado de avaliar essas ações em vista 

de um perfil de risco/benefício aceitável para a intervenção do estudo e para o uso do placebo, 

podendo este comitê recomendar a continuação, modificação ou interrupção do estudo. 

O CIMS recebeu os dados da análise interina que avaliou exclusivamente análise de 

segurança.  

Quaisquer resultados destas revisões de segurança que poderiam afetar a realização do 

estudo teriam que obrigatoriamente serem comunicados imediatamente ao Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) e CONEP. 

- Grupo de Gerenciamento Interno do Estudo (GGIE) 

O GGIE incluiu o investigador principal, subinvestigadores e um monitor de pesquisa 

da especialidade na instituição. O GGIE foi responsável pela verificação do estudo. O grupo se 

reuniu mensalmente para avaliação individual de cada paciente. 

O GGIE revisou as emendas substanciais ao protocolo antes do envio ao CEP sempre que 

aplicável. Todos os investigadores foram mantidos informados pelo Investigador principal das 

emendas substanciais.  

O GGIE foi responsável pela análise interina de segurança do estudo em conjunto com 

o CIMS independente.  

Após publicação de dois estudos negativos para o uso de ivermectina e dois estudos 

clínicos com resultados negativos para o uso de ARA-2 para pacientes com COVID-19, o GGIE 

se reuniu de forma extraordinária, foi realizada análise interina de eficácia não planejada e, após 
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os resultados, foi sugerido o encerramento definitivo do estudo por futilidade, sugestão esta 

acatada pelos investigadores.  

3.6 OBTENÇÃO DE DADOS 

3.6.1 Dados clínicos 

Os dados clínicos foram coletados prospectivamente de registros de prontuário médico 

por três pesquisadores e o preenchimento das fichas clínicas, realizadas no programa REDCap, 

de cada paciente realizadas pelo pesquisador principal em até um mês após término da 

participação do paciente no estudo. As variáveis clínicas coletadas foram: idade, sexo, nível de 

funcionalidade segundo escala ECOG-PS, localização do tumor primário, status da doença e 

do tratamento, comorbidades associadas, tempo mediano entre o diagnóstico de COVID-19 e 

início do tratamento do protocolo, status vacinal para COVID-19 prévio, e tratamento 

medicamentoso adicional para COVID-19.  

3.6.2 Dados laboratoriais 

Foram coletados seguintes dados laboratoriais: hemograma completo, dosagem sérica 

de dímero-D, nível sérico de bilirrubinas totais e frações, nível sérico de enzimas hepáticas – 

aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), gama glutamil transferase 

(GGT) e fosfatase alcalina (FA) - nível sérico de sódio, nível sérico de potássio, nível sérico de 

creatinina e nível sérico de ureia. Os parâmetros laboratoriais foram avaliados antes do início 

do tratamento, 14 dias após início do tratamento e 21 dias após o início do tratamento. A 

dosagem de dímero-D foi realizada unicamente antes do início do tratamento.  

No momento de inclusão no estudo, os pacientes deveriam ser submetidos a testagem 

para COVID-19 pelo exame PCR.  

3.6.3 Dados radiológicos  

Pacientes foram submetidos a tomografia de tórax com ou sem contraste para 

diagnóstico de alterações radiológicas secundarias a COVID-19 após a assinatura do TCLE e 

antes da randomização e início do tratamento do estudo. 
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3.7 CÁLCULO AMOSTRAL 

Baseado no estudo de Liang et al.18 foi estimado que, entre pacientes em tratamento 

oncológico com COVID-19 que necessitem de internação, ocorram eventos graves (internação 

em unidade de terapia intensiva, necessidade de ventilação mecânica invasiva ou óbito) em até 

50% dos casos. Com o tratamento experimental (braço ivermectina e losartana), estimou-se 

uma melhora com redução de eventos graves para 15% dos casos internados. Baseado nestes 

dados e considerando-se a expectativa de que 25% dos pacientes oncológicos com infecção por 

COVID-19 necessitem de internação, espera-se uma proporção de eventos graves entre a 

população geral de pacientes oncológicos com infecção COVID-19 de 12,5% no braço controle 

(observação) e 3,75% no braço experimental (ivermectina e losartana). 

Considerando um poder de 80% e um erro alfa-unicaudado de 10%, seriam necessários 

um total de 176 pacientes (88 pacientes em cada braço) para demonstrar essa diferença estimada 

de eventos graves entre os braços. O cálculo da amostragem considerou a possibilidade de 20% 

de perdas de recrutamento.  

3.8 ANÁLISE INTERINA DE SEGURANÇA  

Uma análise interina visando exclusivamente análise de segurança foi realizada após a 

inclusão de um terço da amostra prevista do estudo (58 pacientes). Caso a análise de segurança 

evidenciasse taxas de toxicidades no braço experimental (ivermectina e losartana) que seja 

considerada inaceitável, o estudo será interrompido por segurança.  

Durante a análise interina de segurança, foram considerados inaceitáveis a ocorrência 

de um dos seguintes eventos:  

1) ocorrência de uma taxa de óbitos definitivamente relacionados ao tratamento de 5%;  

2) ocorrência de uma taxa de descontinuação do tratamento devido a toxicidades de 

50%.  

Como não estava planejado realização de análise interina de eficácia, ajustes do erro-

alfa para análise final de eficácia não foram necessários, mantendo-se um erro alfa-unicaudado 

de 10% para a análise final. 
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3.9 ANÁLISE ESTATÍSTICAS  

Estatística descritiva foi utilizada para sumarizar as características da população do 

estudo. Variáveis contínuas foram apresentadas com uso da mediana e valores extremos. 

Variáveis categoriais foram apresentadas por valores absolutos e relativos. 

Para comparação das variáveis categoriais entre os grupos foi utilizado o teste de Qui-

quadrado e o teste de Fisher. Para comparação de variáveis contínuas entre os grupos foram 

utilizados testes t de Student ou teste de Mann‒Whitney. Regressão logística univariada e 

multivariada foram utilizadas para avaliar fatores associados à ocorrência de eventos graves. 

Valores de P abaixo de 0,05 foram considerados estatisticamente significantes. As 

análises estatísticas foram realizadas com o programa Stata (StataCorp, Texas, USA). 

 

 

 



 

4 RESULTADOS 
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4.1 CASUÍSTICA 

Entre julho de 2020 e junho de 2022, um total de 77 pacientes com diagnóstico confirmado 

de neoplasia em tratamento oncológico ativo ou com doença avançada em tratamento clínico 

exclusivo foram triados e 69 pacientes foram randomizados após assinatura do TCLE. A 

randomização foi realizada pelo programa REDCap e 35 pacientes foram designados para o braço 

losartana + ivermectina e 34 pacientes foram designados para o braço placebo (Figura 4). O estudo 

foi encerrado com 69 dos 176 pacientes planejados após a publicação de estudos randomizados de 

fase 2/3 bem desenhados que demonstraram a ineficácia da ivermectina e losartana separadamente 

como tratamento para COVID-19, e análise de futilidade não planejada. O poder do estudo 

reajustado para 69 pacientes para detectar diferença entre os braços para desfechos graves foi 

calculado em 51,6% 

Figura 4 - Diagrama Consort do estudo 
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4.2 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES 

As características demográficas, clínicas e laboratoriais dos pacientes foram bem 

equilibradas entre os braços do estudo e estão apresentadas na Tabela 1. A idade mediana foi 

de 50 anos; um terço dos pacientes era portador de câncer de mama e 13% malignidades 

hematológicas. Cinquenta e nove por cento (n = 41/69) dos pacientes tinham doença metastática 

ao serem incluídos no estudo e estavam recebendo tratamento sistêmico ativo, enquanto apenas 

16% (n = 11/69) estavam recebendo tratamento sistêmico com intenção curativa. Setenta e sete 

por cento (27/35) dos pacientes no braço experimental não foram vacinados e apenas 5,7% 

(2/35) receberam o esquema completo de três doses. Similarmente, 73,5% (25/34) dos pacientes 

que foram alocados para o braço placebo não foram vacinados e um paciente (2,9%) foi 

totalmente vacinado. Nenhuma diferença no estado de vacinação foi observada entre os braços 

(p = 0,36). Tratamento adicional para COVID-19 conforme protocolos clínicos institucionais 

foi oferecido a 37,7% (26/69) dos pacientes do estudo, e nenhuma diferença foi observada entre 

os braços experimental e placebo (p = 0,54). Antibióticos, corticoides e heparina de baixo peso 

molecular foram os tratamentos frequentemente empregados. 
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Tabela 1 - Características demográficas, clínicas e laboratoriais dos pacientes incluídos 

 
Losartana + 
ivermectina 

(N = 35) 

Placebo 
(N = 34) p 

Idade, anos – mediana (variação) 50 (33–84) 49 (27–74) 0,717a 

Tipo de neoplasia – N (%) 
   Cabeça e pescoço 
   Gastrointestinal 
   Pulmão 
   Sarcomas 
   Pele 
   Mama 
   Ginecológicos  
   Trato urinário 
   Sistema nervoso central 
   Tumores hematológicos 

 
0 (0) 

9 (25,7) 
2 (5,7) 
0 (0) 
0 (0) 

12 (34,3) 
4 (11,4) 
4 (11,4) 

0 (0) 
4 (11,4) 

 
3 (8.8) 

6 (17,6) 
2 (5,9) 

4 (11,8) 
0 (0) 

10 (29,4) 
2 (5,9) 
2 (5,9) 
0 (0) 

5 (14,7) 

0.266b 

ECOG – N (%) 
   0 
   1 
   2 
   Não avaliado 

 
7 (20) 

20 (57,1) 
7 (20) 
1 (2,8) 

 
10 (29,4) 
16 (47,1) 
5 (14,7) 
3 (8.8) 

0,537b 

Status da doença neoplásica – N (%) 
   Doença inicial em tratamento curativo 
   Doença metastática com tratamento sistêmico  
   Doença metastática em cuidados paliativos exclusivos 
   Doença metastática sem tratamento ativo 
   Não disponível 

 
6 (17,1) 

20 (57.1) 
1 (2,8) 

6 (17,1) 
2 (5,7) 

 
5 (14,7) 

21 (61,7) 
1 (2,9) 

7 (20,6) 
0 (0) 

0,845b 

Comorbidades prévias – N (%) 
   Hipertensão arterial sistêmica  
   Diabetes mellitus  
   DPOC 
   Obesidade 
   Doença cardiovascular  

 
7 (20) 

4 (14,3) 
1 (2,8) 

5 (14,3) 
1 (2,8) 

 
2 (5.9) 

7 (20,6) 
1 (4) 

2 (5,9) 
3 (8,8) 

0,159b 

Dímero D – mediana (variação) 1294 (538–103367) 1054 (287–13811) 0,133c 

Tempo mediano entre diagnóstico e randomização (variação) 3 (1–5) 2 (1–6) 0,271c 

Diagnóstico de COVID-19  
   PCR positivo 
   PCR negativo com sintomas e alterações radiológicas típicas 

 
35 (100) 

0 

 
30 (88.2) 
4 (11,8) 

0,084b 

Status vacinal 
   3 doses 
   2 doses 
   1 dose 
   Nenhuma dose 
   Não disponível 

 
2 (5,7) 
1 (2,8) 

0 
27 (77,2) 
5 (14,3) 

 
1 (2,9) 

5 (14,7) 
1 (2,9) 

25 (73,5) 
2 (5,9) 

0,247b 

Tratamento adicional 
   Não 
   Sim  
      Antibioticoterapia 
      Corticoides 
      Heparina de baixo peso molecular 
      Osetalmivir 

 
14 
19 
13 
4 
3 
2 

 
12 
22 
12 
5 
3 
0 

0,621a 

a Teste t de Student; b Teste de Fisher; c Teste de Mann-Whitney.    
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4.3 ANÁLISE INTERINA DE SEGURANÇA E INTERRUPÇÃO DEFINITIVA DO 

ESTUDO  

Em agosto de 2021, o estudo atingiu 58 pacientes recrutados e foi pausado para a 

realização de análise interina de segurança. Foram relatados um total de três (3/58) eventos 

adversos sérios, sendo apenas um caso de hipotensão sintomática considerado possivelmente 

relacionada à medicação. Os outros dois casos de evento adverso grave foram considerados 

como não relacionado ao tratamento do estudo. Um caso de insuficiência renal aguda pós-renal 

em paciente com neoplasia avançada de colo uterino, o outro caso de insuficiência hepática por 

doença metastática em paciente com neoplasia de mama. 

A avaliação do comitê independente de monitoramento de segurança e do grupo interno 

de gerenciamento do estudo considerou a manutenção do estudo segura e o estudo manteve o 

recrutamento de pacientes. 

Em junho de 2022, após atingir o tempo de recrutamento programado de 2 anos, os 

autores realizaram revisão de literatura sobre o tema, e após a publicação de três estudos 

randomizados de fase 2/3 bem desenhados que demonstraram a ineficácia da ivermectina e da 

losartana separadamente como tratamento para COVID-19, os autores e o comitê de pesquisa 

da instituição local decidiram realizar uma análise de futilidade não planejada e o estudo foi 

encerrado definitivamente. 

4.4 DESFECHO PRIMARIO  

Um total de 15 eventos graves ocorreu na população do estudo (Gráfico 1). Sete (20%) 

pacientes no braço losartana + ivermectina apresentaram desfechos graves de COVID-19 versus 

8 (23,5%) pacientes no braço placebo (p = 1,00). Não foi observada diferença na necessidade 

de internação em UTI (17,1% no braço experimental versus 17,6% no braço placebo; p = 1,00) 

ou na necessidade de ventilação mecânica por insuficiência respiratória (17,1% no braço 

experimental versus 11,8% no braço placebo; p = 0,73). Quatro pacientes morreram de 

complicações de COVID-19 no braço losartana + ivermectina, enquanto três pacientes 

morreram no braço placebo, e essa diferença não foi estatisticamente significativa (11,4% 

versus 8,8%; p = 1,00). 
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Gráfico 1 - Resultados de eficácia e desfechos por COVID-19 entre os braços 

 

4.5 DESFECHOS SECUNDARIOS  

4.5.1 Efeitos adversos 

A avaliação geral demonstrou que a combinação de losartana e ivermectina foi segura, 

com apenas um evento adverso grave relacionado ao esquema terapêutico em 69 pacientes 

avaliados. Os demais eventos adversos graves foram reportados, porém não foram considerados 

relacionados ao tratamento experimental e sim a doença oncológica de base. 

Os eventos adversos não graves mais frequentes no braço intervenção foram diminuição 

sintomática da pressão da pressão arterial e vertigem, porém não houve diferença significativa 

entre os braços A Tabela 2 descreve os principais eventos adversos reportados.  
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Tabela 2 - Eventos adversos reportados 

 
Losartana + 
Ivermectina 

(N = 35) 

Placebo 
(N = 34) p 

Eventos adversos não graves relatados    
   Hipotensão sintomática leve 4 (11,4) 2 (5,8) 0,67 
   Edema facial 0 (0) 1 (2,9) 1,0 
   Náusea 2 (5,7) 2 (5,9) 1,0 
   Diarreia 0 (0) 1 (2,9) 1,0 
   Aumento de AST ou ALT até 3x o limite superior da normalidade 1 (2,9) 0 (0) 1,0 
   Aumento de bilirrubina total até 3 vezes o limite superior da normalidade 0 (0) 1 (2,9) 1,0 
   Vertigem 4 (11,4) 1 (2,9) 0,35 
   Rash e/ou coceira 1 (2,9) 1 (2,9) 1,0 
   Diminuição do clearance de creatinina > 30ml/min 1 (2.9) 0 (0) 1,0 
   Hipercalemia 0 (0) 0 (0) - 
Eventos adversos graves relatados    
   Aumento de bilirrubina total permanente 1 (2,9) 0 1,0 
   Queda do clearance de creatinina < 30 mL/min 2 (5,7) 1 (2,9) 1,0 
   Aumento de potássio sérico > 5.5 meq/L 1 (2,8) 0 1,0 
   Sincope por hipotensão postural 0 1 (2,9) 1,0 
   Dor oncológica 1 (2,8) 0 1,0 
   Colecistite 1 (2,8) 0 1,0 

4.5.2 Aderência  

A aderência do paciente foi verificada por meio da contagem manual do número de 

comprimidos na embalagem do medicamento devolvida, além de questionamento ativo durante 

as visitas semanais. A adesão total à ivermectina em dose única foi alcançada em ambos os 

braços, enquanto a adesão à losartana foi superior a 80% do esquema planejado em dois terços 

dos pacientes (68,6% no braço do losartana versus 64,7% no braço do placebo), porém não 

houve diferença estatisticamente significativa entre os braços. A Tabela 3 demonstra a adesão 

dos pacientes aos esquemas de ivermectina e losartana. 

Tabela 3 - Aderência ao tratamento  

 
Losartana + 
ivermectina 

(N = 35) 

Placebo 
(N = 34) p 

Ivermectina dose única – N (%) 34 (97,1) 34 (100) 1,0 
Losartana (esquema completo de 15 dias) – N (%) 23 (65,7) 20 (58,8) 0,62 
Aderência acima de 80% da losartana 24 (68,6) 22 (64,7) 0,80 
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4.5.3 Avaliação de desfechos entre pacientes com neoplasias sólidas e pacientes com 

neoplasias hematológicos 

Nove pacientes incluídos no estudo apresentavam neoplasias hematológicas (linfomas ou 

leucemias agudas) e 60 pacientes apresentavam neoplasias solidas (Gráfico 2). Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos de necessidade de internação em UTI (33,3% versus 

15,0%, p = 0,17). Embora houve uma tendencia numérica e estatística, pacientes hematológicos também 

não apresentaram diferença em necessidade de ventilação mecânica (33,3% versus 11,6%, p = 0,08). 

Similarmente, não houve diferença significativa de óbitos entre pacientes hematológicos e pacientes 

com tumores sólidos (22,2% versus 8,3%, p = 0,19). 

Gráfico 2 - Análise exploratória de desfechos graves por COVID-19 em pacientes com tumores 
sólidos e tumores hematológicos 
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Pacientes com o diagnóstico de neoplasia ativa apresentam maior risco de piores 

desfechos após a infecção por SARS-CoV-2. A maioria dos estudos realizados antes da 

vacinação em massa demonstrou que pacientes com malignidades hematológicas, câncer de 

pulmão, tratamento citotóxico ativo e baixo performance status apresentam maior risco de 

desenvolver complicações graves de COVID-1913-17. 

Nesta coorte de pacientes com infecção inicial leve a moderada por SARS-CoV-2 e 

neoplasia ativa e/ou tratamento citotóxico ativo, a taxa de mortalidade foi de 10,1%, superior à 

da população em geral onde a mortalidade observada varia entre 1% e 5%, principalmente em 

pacientes com comorbidades pulmonares, cardiovasculares ou idade avançada. Este achado de 

maior mortalidade coincide com achados da literatura médica que evidenciou piores desfechos 

em pacientes oncológicos20. Nesta coorte de pacientes, a taxa de complicações graves, que inclui 

necessidade de internação em UTI e necessidade de ventilação mecânica foi de 20%, também 

similar com o observado em outras coortes que avaliaram pacientes oncológicos com COVID-

19. Nader Marta et al.20 avaliaram os desfechos dos pacientes em tratamento oncológico 

diagnosticado com COVID-19 no ICESP-HCFMUSP evidenciando uma mortalidade global alta 

de 49,30%, porém 25% dos pacientes incluídos eram pacientes com doença oncológica avançada 

e com performance status ECOG 3 ou 4 e, portanto, apesar de serem pacientes da mesma 

instituição, a população estudada foi diferente da incluída neste estudo randomizado. Grivas et 

al.19 mostraram que quanto mais ativo o câncer e mais citotóxica a combinação de drogas 

anticancerígenas, maior a probabilidade de complicações da COVID-19. 

A vacinação não é proporcionalmente tão eficaz entre pacientes imunocomprometidos, 

e as vacinas COVID-19 de mRNA e não mRNA demonstraram soroconversão errática entre 

pacientes com câncer21. Palich et al.22 mostraram que após uma dose de vacina de mRNA, 

apenas metade dos pacientes com câncer apresentaram soroconversão de anticorpos 

neutralizantes, e aqueles que converteram tiveram um nível médio de anticorpos séricos menor 

do que os pacientes sem câncer (680 UA/mL versus 315 UA/mL, p = 0,04). A quimioterapia 

citotóxica atual foi o principal fator de risco para pacientes que não foram soroconvertidos (OR 

4,34, IC 95% 1,67-11,30, p = 0,003). Neste ensaio randomizado, cerca de 75% dos pacientes 

incluídos não receberam nenhuma dose de vacina contra COVID-19, e mais de 70% estavam 

recebendo tratamento sistêmico, sem diferença entre os braços.  

Esses achados reforçam foi selecionada uma subpopulação de alto risco que em sua 

maioria não foi imunizada, ou que aqueles que não foram vacinados tiveram uma chance menor 

de soroconversão efetiva e, portanto, com risco ainda maior de complicações secundárias a 

COVID-19, e cujo tratamento medicamentoso pode apresentar-se como boa estratégia para 

diminuir desfechos desfavoráveis.  
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O manejo farmacológico da infecção por SARS-CoV-2 em pacientes com câncer é 

semelhante ao da população em geral, e medicamentos anti-COVID-19 específicos são 

frequentemente indicados considerando o risco do paciente50.  

Entre os pacientes de alto risco para o desenvolvimento de desfechos desfavoráveis, o 

nirmatrelvir-ritonavir demonstrou efetividade como tratamento inicial para pacientes 

ambulatoriais sintomáticos com risco de progressão para doença grave após um estudo 

prospectivo de fase 2/3. Nirmatrelvir é um agente antiviral oral que inibe a enzima cisteína 

protease semelhante a 3-quimotripsina SARS-CoV-2 (Mpro), que exibiu potente inibição da 

replicação do SARS-CoV-2 in vitro. Como a metabolização desta droga ocorre pelo citocromo 

CYP3A4, a administração em conjunto com ritonavir, inibidor da CYP3A4, aumenta a 

farmacocinética e potencialmente a eficácia antiviral51-54. O estudo EPIC-HR randomizado, 

placebo-controlado demonstrou que esta combinação antiviral reduziu o risco de hospitalização 

ou morte em 28 dias em 89% em comparação com o placebo. No entanto, dos 2.246 pacientes 

considerados de alto risco, apenas 11 eram pacientes com câncer ativo, e nenhuma diferença 

numérica de desfechos foi observada neste pequeno subgrupo50.   

O rendemisvir e o molnupiravir também demonstraram atividade para pacientes com 

alto risco clínico com COVID-19 leve a moderado. O rendemisvir é um antiviral de amplo 

espectro que foi inicialmente desenvolvido para combater o vírus Ebola, mas mostrou atividade 

antiviral contra outros vírus. O fármaco atua inibindo a replicação viral por meio da inibição da 

RNA polimerase dependente de RNA55-59. O estudo PINETREE randomizou pacientes com 

COVID-19 extra-hospitalar com comorbidades que apresentam alto risco de complicação para 

receber rendemisvir por 3 dias versus placebo em um intervalo de até 7 dias do diagnóstico, 

diminuindo em 87% o risco de complicações graves que necessitem de hospitalização58. 

Similarmente, o molnupiravir, outro inibidor da RNA polimerase, foi avaliado em ensaio 

clínico de fase III. O estudo Move-OUT comparou o uso de molnupiravir por 5 dias versus 

placebo em pacientes com fator de risco e não hospitalizados com diagnóstico recente de 

COVID-19, e demonstrou um benefício modesto na diminuição de necessidade de 

hospitalização ou morte60.  

Entretanto, tanto no estudo do rendemisvir quanto do molnuponavir, os principais 

fatores de risco para desfechos desfavoráveis secundários a COVID-19 eram comorbidades 

cardiovasculares, diabetes, obesidade e disfunções crônicas pulmonares ou renais. Pacientes 

com neoplasia ativa foram subrepresentados em ambos os estudos, com inclusão de apenas 30 

e 29 pacientes oncológicos, respectivamente58,60. 
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Acesso a tais medicamentos torna seu uso em larga escala desafiador. Tanto a 

necessidade de rápida aprovação pela ANVISA quando distribuição em larga escala no Sistema 

Único de Saúde tornam o uso difícil, e, portanto, a realocação de drogas mais baratas, com fácil 

acesso e que apresentam racional biológico para o combate a infecção de SARS-CoV-2 são 

atraentes. Neste contexto, o presente ensaio clínico tem um número mais representativo de 

pacientes oncológicos e que foram expostos a medicamentos realocados potencialmente ativos 

contra a COVID-19, como losartana e ivermectina.  

Este ensaio clínico foi de fase 2, randomizado e placebo controlado e não demonstrou 

nenhuma diferença estatisticamente significativa em óbitos, necessidade de internação em UTI ou 

necessidade de ventilação mecânica entre os pacientes que receberam losartana mais ivermectina 

versus aqueles que receberam placebo, mesmo com alta aderência (97%) dos pacientes que 

receberam a medicação. Os presentes resultados são consistentes com dados de estudo fase 2/3 que 

mostraram a ineficácia tanto da losartana quanto da ivermectina quando utilizadas isoladamente40. 

Reis et al.40 compararam ivermectina 400 mcg/kg por via oral uma vez ao dia durante três dias com 

placebo entre pacientes ambulatoriais com COVID-19 sintomático, e nenhuma diferença foi 

observada entre os braços (risco relativo, 0,90; 95% intervalo Bayesiano crível, 0,70 a 1,16). Da 

mesma forma, um estudo randomizado aberto da Malásia não demonstrou nenhum benefício entre 

490 pacientes que receberam um curso de 5 dias de 400 mcg/kg de ivermectina diariamente41. É 

digno de nota a heterogeneidade entre as dosagens utilizadas nos estudos e a diferença com o nosso 

estudo que utilizou dose única. Além disso, pacientes oncológicos foram sub-representados nestes 

estudos, com um total de apenas 14 pacientes com neoplasias ativas.  

O uso por 15 dias de losartana também não apresentou eficácia em diminuição de 

complicações relacionadas a COVID-19, e apesar da aderência da medicação por 15 dias de 

65% dos pacientes, nossos achados refletem os resultados de dois estudos clínicos 

randomizados, que não incluíram pacientes oncológicos, e também não mostraram eficácia do 

uso de inibidores dos receptores da angiotensina 2 em pacientes com COVID-19 leve a 

moderado e em pacientes hospitalizados46,47. 

Dezenove (54,2%) pacientes no braço experimental receberam tratamento adicional 

para COVID-19 enquanto 22 (64,7%) pacientes que receberam placebo foram tratados com 

outras medicações, mas esta diferença não se mostrou estatisticamente significativa. 

Antibióticos e corticosteroides sistêmicos foram as medicações mais utilizadas, mas o impacto 

destas medicações para melhora do quadro clínico dos pacientes incluídos é questionável, uma 

vez que tanto o tratamento com antibacteriano na ausência de infecção secundaria se mostrou 

ineficaz61,62, como o uso de corticoide sistêmico em pacientes com COVID-19 leve a moderada 

não apresentou resultados relevantes29.  
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O tratamento do braço experimental se mostrou seguro. Apenas um evento adverso grave 

– hipotensão postural sintomática levando a sincope – foi relacionado ao fármaco losartana, 

enquanto outros sete eventos adversos graves relatados durante o seguimento do estudo foram 

considerados não relacionados à intervenção terapêutica experimental do estudo, mas sim 

correlacionados com progressão de doença oncológica. Em geral, não houve diferença entre os 

braços da incidência de efeitos colaterais graves e efeitos colaterais não graves. Estes achados são 

similares aos relatados em estudos com losartana. Em ambos os estudos que avaliaram pacientes 

não hospitalizados e em pacientes considerados graves hospitalizados, não houve diferença 

estatisticamente significativa no aparecimento de efeitos colaterais em pacientes que receberam 

losartana ou placebo46,47. De forma similar, Duarte el al não evidenciaram diferenças na pressão 

arterial, potássio sérico, creatinina sérica ou excretas nitrogenadas entre pacientes hospitalizados 

que receberam o telmisartan e os grupo de controle32.  

Náusea, diarreia, rash cutâneo e prurido são os efeitos colaterais mais comuns 

relacionados à ivermectina63. Neste ensaio clínico randomizado não houve aumento de 

incidência de efeitos relacionados à ivermectina no braço intervenção quando comparado com 

o braço placebo, achados equivalentes aos demonstrados por Reis et al.40 que não evidenciou 

diferença entre efeitos adversos grau 1 a grau 5 nos pacientes estudados. Em contrapartida, 

maior frequência de diarreia foi observada por Lim et al.41 nos pacientes com COVID-19 leve 

a moderada que receberam ivermectina comparados aos pacientes que receberam placebo.  

A aderência dos pacientes aos medicamentos é cada vez mais importante, tanto na prática 

clínica quanto em ensaios clínicos que utilizam medicamentos orais. Pacientes que aderem à 

medicação entre 80% e 95% da dose prescrita são considerados aderentes64,65. Na prática clínica 

diária, até 50% dos pacientes não são aderentes a medicações de uso contínuo66. Em uma revisão 

sistemática avaliando seis condições crônicas não oncológicas, foi observado que a aderência a 

medicações via oral de pacientes em estudos clínicos foi de apenas 35,9%67. Bassan et al.68 

demonstraram que em pacientes oncológicos a adesão a medicamentos foi de 52%.  

O presente estudo clínico evidenciou uma proporção de pacientes aderentes losartana 

(acima de 80% da dose total) de 68% no braço intervenção e 64% no braço placebo (p= 0,80); 

e a proporção de pacientes que completou o esquema completo foi de 68,6% e 64,7%, 

respectivamente. Tais achados são mais compatíveis com a adesão descrita na literatura para 

pacientes oncológicos em estudos clínicos, mas em contrapartidas menores do que os 84% de 

pacientes ambulatoriais aderentes relatados por Puskarich et al.46. É importante ressaltar, 

portanto que, em estudos clínicos, a não adesão a medicamentos pode ser profundamente 

problemática pois potencialmente pode reduzir o poder do estudo, subestimar efeitos adversos 

e consequentemente diminuir a validade interna e externa69. 
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Houve uma diferença numérica, sem significância estatística, de pacientes com 

neoplasias hematológicas apresentarem piores desfechos secundários a COVID-19 quando 

comparados com pacientes com tumores sólidos. Apesar de não estatisticamente significativa, 

esta tendencia vai de encontro com o reportado previamente em população similar em 

tratamento oncológico no ICESP20. Pacientes com doença neoplasia hematológica apresentam 

maior imunossupressão e tratamentos oncológicos com poliquimioterapia com regime mais 

intenso do que pacientes com neoplasias solidas e, portanto, apresentam maiores riscos de 

complicação pela COVID-19. Relatório do COVID-19 and Cancer Consortium avaliou 4.966 

pacientes em múltiplos centros para o tratamento de câncer e demonstrou que a presença de 

neoplasia hematológica apresenta odds-ratio (OR) 1,70 (1,46-1,99) para severidade pela 

COVID-19 e OR 1,44 (1,10-1,87) para mortalidade em 30 dias, quando comparados com 

neoplasias sólidas. Poliquimioterapia citotóxica e pacientes com neoplasias ativas e em 

progressão de doença também apresentaram maior severidade pela infecção por SARS-CoV-2, 

além de maior mortalidade19.  

Os pontos fortes do presente estudo são o desenho prospectivo, randomizado, com 

duplo-cego e controlado por placebo, o que diminui o surgimento de vieses. A intervenção em 

pacientes de alto risco para complicações com pobre cobertura vacinal também torna frutífera 

a avaliação da eficácia dos medicamentos avaliados. Este é o único estudo registrado no 

ClinicalTrials.gov que avalia o tratamento ativo para COVID-19 exclusivamente para pacientes 

com câncer e parece ser o estudo randomizado com a maior quantidade de dados de pacientes 

oncológicos. 

No entanto, vale ressaltar também as limitações deste estudo. O design unicêntrico 

apresenta o risco de vieses institucionais, principalmente relacionado a homogeneidade da 

população estudada. A dose de ivermectina foi motivo de controversa durante a avaliação da 

sua atividade contra COVID-19, e este estudo usou uma dose mínima que pode não ter 

atividade. Finalmente, a adesão ao losartana de apenas 65% foi menor do que o esperado e pode 

ter limitado sua atividade na inibição do sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
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a) A população de pacientes com neoplasia ativa ou em tratamento com terapia 

oncológica sistêmica do ICESP-HCFMUSP apresentou maior incidência de 

complicações graves secundárias à infecção por COVID-19 quando comparadas 

com a população geral e quando comparados com a população com outras 

comorbidades que configuram fatores de riscos para complicações para a COVID-

19. A maioria dos pacientes apresentava doença metastática e estava recebendo 

tratamento citotóxico no momento do diagnóstico de COVID-19, e esta população 

estudada também apresentou baixo índice de cobertura vacinal para o SARS-CoV-

2. Tais características explicam a maior incidência de desfechos desfavoráveis em 

população de alto risco, e corroboram a necessidade de intervenção medicamentosa 

precoce para mitigação de complicações devido a COVID-19. 

b) Diante de uma pandemia sem precedentes, mitigar as complicações da COVID-19 

tornou-se uma prioridade em todo o mundo. Pacientes com comorbidades 

subjacentes são os principais acometidos e, dentre eles, os pacientes oncológicos 

parecem ter desfechos graves frequentes. As novas medicações contra COVID-19 

não estavam disponíveis em larga escala e com acesso universal, e neste contexto, 

tornou-se atraente o conceito de realocação de medicamentos previamente 

aprovados, que apresentam racionalidade terapêutica biológica. 

c) Até o momento, nenhum medicamento que demonstrou eficácia contra COVID-19 

foi bem avaliado especificamente entre pacientes com câncer, e mais estudos 

randomizados eram necessários para avaliar tratamentos ativos para esse subgrupo 

específico de alto risco, cuja soroconversão após vacinação não é tão efetiva quando 

comparada com pacientes sem neoplasia. 

d) O uso de dose única de ivermectina 12 mg via oral associado a losartana 50 mg por 

dia por 15 dias, iniciadas dentro de 7 dias do diagnóstico de COVID-19 leve a 

moderada, em pacientes oncológicos não apresentou diminuição de desfechos 

graves associados a infecção viral, como necessidade de internação em UTI, 

necessidade de ventilação mecânica e óbito.  

e) Os usos das medicações apresentaram perfil de segurança aceitável para os 

pacientes incluídos no estudo. Apenas um evento adverso grave relacionado a 

medicação foi relatado. Os demais efeitos adversos foram considerados como não 

graves e foram efeitos relatados em bula das medicações como vertigem, náuseas 

erupções cutâneas. Os efeitos relatados foram revertidos após suspensão da 

medicação.  
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f) Aderência à losartana foi aquém do esperado a despeito da vigilância intensa dos 

pacientes incluídos no estudo. 

g) Neste estudo houve uma tendência a piores desfechos em pacientes com neoplasias 

hematológicas quando comparados a pacientes com neoplasias malignas sólidas, 

porém sem atingir significância estatística. 
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Anexo C - Base de dados da população estudada 
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Apêndice A - Escala de desempenho ECOG – performance status  

Escala de desempenho Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) –  

0 Atividade normal, sem restrições 

1 Limitado para atividades intensas, consegue trabalhar e se movimentar 

2 Realiza cuidados pessoais, mas é incapaz de trabalhar, fora do leito por mais de 50% do tempo 

3 Realizar apenas cuidados pessoais básicos, restrito ao leito por mais de 50% do tempo 

4 Incapaz de realizar cuidados próprios, restrito ao leito 

Fonte: Adaptado de Oken et al.70. 
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