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Resumo: Este artigo teve como objetivo analisar o uso da ivermectina em humanos e
animais como estratégia complementar para o controle da malaria, com énfase em seus
efeitos sobre mosquitos do género Anopheles e em suas possiveis implicagdes para areas
endémicas no Brasil. Trata-se de uma revisdao de literatura baseada em estudos
experimentais, ensaios clinicos, investigacdes entomologicas, estudos em animais,
anadlises de implementacdo e avaliagdes relacionadas a aceitabilidade e a
custo-efetividade. A literatura revisada demonstra que a ivermectina apresenta efeito
mosquitocida consistente quando ingerida por Anopheles durante o repasto sanguineo em
humanos ou animais tratados, reduzindo a sobrevivéncia, a longevidade, a fecundidade e,
em alguns contextos, indicadores de transmissdo da malaria. Estudos em bovinos

reforgam a plausibilidade da abordagem One Health, especialmente em areas rurais onde
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a interacdo entre humanos, animais domésticos e vetores contribui para a transmissao
residual. Entretanto, os achados epidemiologicos permanecem heterogéneos: alguns
ensaios relataram redu¢do da infec¢do ou da prevaléncia de malaria, enquanto outros nao
identificaram beneficio adicional significativo, apesar de demonstrarem boa
tolerabilidade e seguranga. Assim, a ivermectina representa uma ferramenta promissora,
mas ainda ndo plenamente consolidada, cujo potencial depende do contexto
epidemiologico, da espécie vetorial, da cobertura populacional, do regime de dose, da
participacdo comunitaria e da integracdo com medidas ja estabelecidas de controle da

malaria.
Palavras-chave: Ivermectina; Malaria; Anopheles; Satde Unica; Controle vetorial.

Abstract: This article aimed to analyze the use of ivermectin in humans and animals as a
complementary strategy for malaria control, with emphasis on its effects on Anopheles
mosquitoes and its potential implications for endemic areas in Brazil. This is a literature
review based on experimental studies, clinical trials, entomological investigations, animal
studies, implementation analyses, and assessments related to acceptability and
cost-effectiveness. The reviewed literature shows that ivermectin has a consistent
mosquitocidal effect when ingested by Anopheles during blood feeding on treated
humans or animals, reducing mosquito survival, longevity, fecundity, and, in some
contexts, indicators of malaria transmission. Studies in cattle reinforce the plausibility of
a One Health approach, especially in rural areas where interactions among humans,
domestic animals, and vectors contribute to residual transmission. However,
epidemiological findings remain heterogeneous: some trials reported reductions in
malaria infection or prevalence, whereas others found no significant additional benefit,
despite demonstrating good tolerability and safety. Ivermectin is therefore a promising
but not yet fully established tool, whose potential depends on epidemiological context,
vector species, population coverage, dosing regimen, community participation, and

integration with established malaria control measures.
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1 INTRODUCAO

A maléria permanece como um problema persistente de saude publica, mesmo
ap6s décadas de expansdo de intervengdes baseadas em diagndstico, tratamento,
mosquiteiros impregnados com inseticidas e borrifagdo residual intradomiciliar. A
literatura mostra que o progresso obtido entre 2000 e 2015 foi seguido por estagnag@o ou
recrudescimento em diferentes cenarios endémicos, em parte pela resisténcia dos vetores
aos inseticidas, por mudangas comportamentais dos mosquitos e pela persisténcia da
transmissdo residual em contextos nos quais as ferramentas tradicionais ja alcancaram
ampla cobertura (CHACCOUR et al., 2023; CHACCOUR et al., 2025; DABIRA et al.,
2022). Essa transmissdo residual ocorre quando os vetores mantém a capacidade de
transmitir Plasmodium apesar da presenca de intervengdes domiciliares eficazes,
especialmente por picarem ao ar livre, no inicio da noite, em horarios crepusculares ou
por se alimentarem de animais domésticos, escapando do contato com superficies tratadas
por inseticidas (CHACCOUR et al., 2023; DAMENE; MASSEBO, 2024). Em
populagdes rurais, onde a interacdo entre humanos, animais € ambientes peridomiciliares
¢ intensa, esse padrdo limita o impacto isolado das estratégias centradas no domicilio e
sustenta a necessidade de ferramentas complementares capazes de atingir vetores
independentemente do local e horario de repasto sanguineo (DABIRA et al., 2022;
SOUMARE et al., 2022).

Nesse contexto, a ivermectina tem sido investigada como endectocida
mosquitocida. Seu racional biologico decorre do fato de que Anopheles que ingerem
sangue de humanos ou animais tratados podem apresentar aumento de mortalidade,
redu¢do da longevidade, diminuicdo da fecundidade e, em alguns modelos, menor
probabilidade de completar o ciclo esporogénico do parasito (OUEDRAOGO et al.,
2015; KOBYLINSKI et al., 2017, KAMAU et al., 2024). Ensaios com administra¢ao
humana demonstraram que a ivermectina pode reduzir a sobrevivéncia de Anopheles
gambiae apoOs repasto em individuos tratados, inclusive quando combinada a
antimalaricos como arteméter-lumefantrina ou  di-hidroartemisinina-piperaquina
(OUEDRAOGO et al., 2015; DABIRA et al., 2022; SOUMARE et al., 2022). Em estudo

farmacocinético e entomoldgico conduzido no Quénia, tanto o regime de dose Unica de



400 pg/kg quanto o regime de 300 pg/kg por trés dias apresentaram efeito mosquitocida
nos primeiros sete dias, com maior longevidade do efeito observada no regime de dose
unica, embora os proprios autores ressaltem a necessidade de avaliar a toxicidade para

vetores locais em cada cendrio de implantacao (KAMAU et al., 2024).

Contudo, o efeito entomologico ndo deve ser interpretado automaticamente como
impacto epidemioldgico. A redugdo da sobrevivéncia vetorial pode diminuir a
probabilidade de que o mosquito sobreviva até¢ se tornar infectante, mas a conversao
desse efeito em menor incidéncia ou prevaléncia de malaria depende de cobertura, dose,
duragdo da concentracdo sanguinea ativa, densidade vetorial, comportamento alimentar,
intensidade de transmissdo, sazonalidade, circulagdo de espécies de Plasmodium e
interacdo com outras intervengdes (DABIRA et al., 2022; HUTCHINS et al., 2025;
SOME et al., 2025). Essa distingdo é central porque os estudos anexados apresentam
resultados heterogéneos: no ensaio MASSIV, na Gambia, a administragdo em massa de
ivermectina associada a di-hidroartemisinina-piperaquina reduziu a prevaléncia de P.
falciparum, mas ndo modificou a taxa de paridade de Anopheles gambiae sensu lato; em
analise entomologica do mesmo programa, houve reducdo de densidade vetorial por
armadilhas luminosas em 2019 e menor taxa de inoculacdo entomoldgica, mas nao efeito
consistente sobre paridade ou coletas por captura em isca humana (DABIRA et al., 2022;
SOUMARE et al., 2022). Em contraste, 0o MATAMAL, na Guiné-Bissau, ndo demonstrou
beneficio adicional da ivermectina quando associada a di-hidroartemisinina-piperaquina
sobre a prevaléncia de P. falciparum ou sobre a paridade anofelina, apesar de boa
tolerabilidade (HUTCHINS et al., 2025). De modo semelhante, o RIMDAMAL II, em
Burkina Faso, evidenciou reducdo transitéria da sobrevivéncia de mosquitos apds a
administracdo, mas nao reducdo da incidéncia de maldria em criangas, possivelmente
influenciada por baixa incidéncia inesperada, heterogeneidade entre clusters, diversidade
de parasitos e vetores e introdu¢do concomitante de mosquiteiros de dupla quimica

(SOME et al., 2025).

A abordagem One Health amplia esse debate ao integrar humanos, animais
domésticos e vetores em uma mesma cadeia ecoepidemiologica. Estudos em animais

sugerem que o tratamento de bovinos pode atingir mosquitos zoofilicos ou oportunistas



que se alimentam de gado e, portanto, escapam de intervencdes intradomiciliares
(DAMENE; MASSEBO, 2024; CRAMER et al., 2024). Na Etiopia, a administracao de
ivermectina em bezerros na dose veterinaria de 0,2 mg/kg aumentou a mortalidade de
Anopheles arabiensis, reduziu sua sobrevivéncia e diminuiu significativamente a
producao de ovos, indicando efeito sobre parametros essenciais da capacidade vetorial
(DAMENE; MASSEBO, 2024). Em contrapartida, o ensaio comunitario randomizado no
Vietna, que tratou bovinos em aldeias rurais, ndo demonstrou redu¢do estatisticamente
significativa nas capturas totais de anofelinos, sendo limitado por grande variabilidade
espacial e temporal, reducdo simultanea de capturas em aldeias controle e intervengao e
possivel deslocamento de mosquitos e animais (CRAMER et al., 2024). Esses achados
mostram que a intervencdo em animais ¢ biologicamente plausivel, mas
operacionalmente sensivel a ecologia local, a cobertura do rebanho, & movimentacao de

animais, a diversidade de Anopheles e aos padroes de alimentacao vetor-hospedeiro.

A aceitabilidade comunitéria e a viabilidade econdmica também condicionam a
implementagdo. Estudos qualitativos vinculados ao BOHEMIA no Quénia e ao SLIM na
Indonésia indicam que confianca institucional, comunicagdo respeitosa, participacdo de
liderangas locais e experiéncias prévias com administragdo em massa de medicamentos
influenciam a adesdo a intervengdes com ivermectina em humanos ou animais
(WANGARI et al., 2026; TIMORIA et al., 2026). A analise economica do BOHEMIA no
Quénia sugeriu que a administracdo em massa de ivermectina pode ser custo-efetiva
como ferramenta suplementar em cendrios de transmissao moderada e boa cobertura de
mosquiteiros, mas esse resultado depende da magnitude da redugcdo de maléria e da
possibilidade de reduzir custos programaticos (XIE et al., 2026). Assim, a ivermectina
ndo deve ser apresentada como substituta das ferramentas existentes, mas como estratégia
potencialmente complementar, cuja utilidade depende de contexto epidemioldgico,
logistica, cobertura, seguranca, adesdo e compatibilidade com os programas ja

implantados.

Para areas rurais e endémicas do Brasil, a hipdtese é cientificamente relevante
porque a transmissao residual, a exposi¢ao peridomiciliar e a interface entre humanos,

animais e vetores também sdo questdes centrais em estratégias de controle. Entretanto, a



extrapolagdo direta dos estudos africanos e asidticos para o cenario brasileiro deve ser
feita com cautela, pois os artigos anexados avaliam principalmente contextos da Africa
subsaariana, Sudeste Asiatico e Indonésia, com espécies como Anopheles gambiae sensu
lato, Anopheles arabiensis, Anopheles coluzzii, Anopheles funestus, Anopheles dirus,
Anopheles minimus, Anopheles sawadwongporni, Anopheles campestris, Anopheles
stephensi e Anopheles albimanus, além de regimes de dose, delineamentos e desfechos
distintos (KOBYLINSKI et al., 2017; DREYER; VAUGHAN, 2022; CRAMER et al.,
2024; RAMADAN et al., 2026). A sintese mais recente anexada reforga essa incerteza ao
mostrar aumento de mortalidade de mosquitos nos estudos entomologicos, mas auséncia
de redugdo consistente de incidéncia ou prevaléncia em andlises comunitdrias, com
heterogeneidade substancial entre ensaios (RAMADAN et al., 2026). A lacuna cientifica,
portanto, reside na heterogeneidade entre espécies vetoriais, regimes de dose,
formulagdes, duragdo do efeito, hospedeiros tratados, métodos laboratoriais e de campo,
além da escassez de evidéncias diretamente aplicdveis a ambientes endémicos brasileiros.
Diante disso, o objetivo desta revisdo sistematica ¢ avaliar criticamente os efeitos da
ivermectina administrada em humanos e animais sobre Anopheles, examinando sua
plausibilidade, efetividade entomolodgica, impacto epidemiologico e aplicabilidade como

estratégia One Health complementar ao controle da maldria.
2. METODOS

A presente revisdo de literatura foi desenvolvida com o objetivo de reunir,
descrever e analisar criticamente evidéncias cientificas sobre o uso da ivermectina em
humanos e animais como estratégia complementar para o controle da maléria, com énfase
nos seus efeitos sobre mosquitos do género Anopheles e na plausibilidade de aplicacao
dessa abordagem em uma perspectiva One Health. A revisao foi conduzida a partir de
artigos identificados na base PubMed/MEDLINE, utilizando a estratégia de busca
definida no protocolo do estudo: (ivermectin OR endectocide OR systemic insecticide™®)
AND (malaria OR Plasmodium OR “malaria transmission”) AND (Anopheles OR
anopheline OR mosquito*) AND (human* OR cattle OR livestock OR bovine OR

animal®* OR One Health)*. Nao foram utilizadas bases de dados adicionais.



A pergunta norteadora da revisdo foi: em humanos e/ou animais expostos a
ivermectina, quais efeitos sdo observados sobre mosquitos Anopheles e sobre indicadores
de transmissdao ou ocorréncia de malaria, e qual a plausibilidade dessa estratégia como
intervencdo One Health em &reas endémicas brasileiras? A partir dessa questdo, foram
considerados estudos que abordassem a administragdo de ivermectina em humanos,
animais ou ambos, desde que relacionados a maldria, a vetores anofelinos ou a
indicadores de transmissdo maldrica. Foram incluidos artigos com diferentes
delineamentos, como ensaios clinicos randomizados, estudos comunitarios, estudos
entomologicos, estudos laboratoriais, estudos de campo, estudos farmacocinéticos ou
farmacodindmicos, além de estudos de aceitabilidade, implementagdo ou

custo-efetividade, quando relacionados ao tema central da revisao.

Foram considerados relevantes os estudos que apresentaram informagdes sobre
mortalidade, sobrevivéncia, fecundidade, fertilidade, densidade vetorial, taxa de paridade,
taxa de esporozoitos, taxa de inoculagdo entomolédgica, incidéncia ou prevaléncia de
malaria, seguranga, adesdo, aceitabilidade comunitaria, viabilidade operacional ou
custo-efetividade da interven¢ao. Estudos sem relagdao direta com malaria, sem avaliagao
de Anopheles ou sem contribuicdo clara para a discussao sobre transmissao malarica
foram considerados apenas quando uteis para contextualiza¢do secundaria, especialmente
em relacdo ao mecanismo mosquitocida da ivermectina ou a comparagdo com outros

vetores.

A leitura dos artigos foi realizada integralmente, com extracdo narrativa das
principais informac¢des metodologicas e dos achados de interesse. Para cada estudo,
foram organizados dados referentes a autor e ano de publicacdo, pais e cendrio
epidemiologico, desenho do estudo, populagdo ou hospedeiro avaliado, espécie de
Anopheles, dose, via e regime de administracao da ivermectina, comparador, periodo de
acompanhamento, principais desfechos entomoldgicos, epidemiologicos ou operacionais,
eventos adversos, aspectos de aceitabilidade ou custo, principais resultados e limitacdes
apontadas pelos autores. Essa organizagdo permitiu comparar os estudos de acordo com o

tipo de intervengao, o hospedeiro tratado e a natureza dos efeitos avaliados.



Para fins de andlise, os artigos foram agrupados em categorias tematicas: estudos
em humanos com desfechos entomolégicos; estudos comunitarios ou de administracao
em massa com desfechos epidemioldgicos; estudos em animais ou livestock com
desfechos entomologicos; estudos laboratoriais, farmacocinéticos ou farmacodinamicos;
e estudos de aceitabilidade, implementacao ou custo-efetividade. Essa categorizagao foi
adotada para facilitar a interpretacdo integrada das evidéncias, considerando que a
literatura disponivel apresenta ampla variagdo quanto aos desenhos de estudo, espécies de
Anopheles, regimes de dose, hospedeiros tratados, contextos epidemiologicos e

indicadores avaliados.

A sintese dos dados foi conduzida de forma narrativa e critica, sem realizacao de
meta-analise ou estimativa quantitativa combinada. Os resultados foram descritos
segundo convergéncias, divergéncias e lacunas da literatura, com especial atengdo a
duragdo do efeito mosquitocida da ivermectina, a reduc¢ao da sobrevivéncia de Anopheles
apos repasto em hospedeiros tratados, aos possiveis efeitos sobre a transmissdo da
maldria, a seguranca da administragdo em humanos e animais e a viabilidade de
estratégias integradas em contextos rurais. A avaliacdo critica da evidéncia considerou a
consisténcia dos achados, a robustez metodologica dos estudos, a aplicabilidade dos
resultados para cendrios endémicos brasileiros e as limitagdes relacionadas a extrapolagao
de evidéncias produzidas em contextos africanos e asidticos para a realidade

epidemiologica, vetorial e operacional do Brasil.

3. RESULTADOS
Estudo Tipo de estudo Principal achado
Chaccour et al., Ensaio cluster-randomizado | Ivermectina mensal por 3 meses reduziu a
BOHEMIA Quénia, em humanos incidéncia de infec¢do malarica em
NEJM 2025 criangas de 5—15 anos em comparagdao com
albendazol, sem sinal relevante de
inseguranca.




Dabira et al.,
GAambia, Lancet
Infect Dis 2022

Ensaio cluster-randomizado

com ivermectina +

diidroartemisinina-piperaqui

na

Reduziu a prevaléncia de Plasmodium
falciparum, mas ndo reduziu a paridade de
Anopheles gambiae s.1.

Soumare et al.,
GAambia, Parasites &
Vectors 2022

Avaliagdo entomoldgica de
ensaio cluster-randomizado

Observou menor densidade vetorial em
2019, menor taxa de inoculagdo
entomologica e maior mortalidade de
mosquitos apds alimentacdo em sangue de
tratados até 21 dias.

Ouédraogo et al.,
Burkina Faso, CID
2015

Ensaio clinico individual
em humanos

Ivermectina associada a
artemeter-lumefantrina aumentou a
mortalidade de Anopheles gambiae ¢
Anopheles funestus apos repasto.

Kamau et al., Quénia,
1JID 2024

Ensaio clinico
farmacocinético e de
bioeficacia

Dose tinica de 400 pg/kg e esquema de
300 pg/kg por 3 dias tiveram efeito
mosquitocida nos primeiros 7 dias; dose
unica apresentou maior efeito no dia 10.

Kobylinski et al.,
Grande Mekong,
Malaria Journal 2017

Estudo laboratorial e
farmacocinético

Ivermectina foi letal para Anopheles dirus,
Anopheles minimus, Anopheles
sawadwongporni e Anopheles campestris;
também apresentou efeito esporontocida
contra Plasmodium vivax.

Damene & Massebo,
Etiopia, Tropical
Medicine and Health
2024

Estudo experimental em
bovinos

Bovinos tratados com ivermectina
induziram alta mortalidade de Anopheles
arabiensis, reduziram sobrevivéncia e
produgao de ovos.

Dreyer & Vaughan,
Journal of Medical
Entomology 2022

Estudo laboratorial com
sangue bovino contendo
parasiticidas

Ivermectina e outros parasiticidas
sistémicos reduziram sobrevivéncia e
producao larval de Anopheles stephensi e
Anopheles albimanus.




Xie et al., Lancet
Global Health 2026

Analise de custo-efetividade

A administracdo em massa de ivermectina
foi potencialmente custo-efetiva em
cenario de transmissdo moderada e boa
cobertura de mosquiteiros.

Timoria et al.,
Indonésia, PLOS One
2026

Estudo qualitativo de
aceitabilidade

A aceitagdo do tratamento de rebanhos
aumentou apds comunicacdo, reunides,
envolvimento de liderangas e construgao
de confiancga.

Wangari et al.,

Estudo qualitativo

Confianga institucional, engajamento

Quénia, AJTMH longitudinal comunitario e percep¢ao de beneficios

2026 favoreceram participagdo; experiéncias
negativas prévias e exclusdo percebida
reduziram adesdo.

Kositz et al., IJID Subestudo sobre Houve reducio transitdria de Strongyloides

2022 ectoparasitas ¢ helmintos stercoralis, mas nao efeito sustentado;

escabiose ndo reduziu de forma
consistente.

Ruiz-Castillo et al.,
Moc¢ambique,
Malaria Journal 2023

Estudo basal/demografico
do BOHEMIA

Mapeou populagéo, domicilios, cobertura
de IRS/LLINSs e indicadores de malaria
para estruturar ensaio One Health em
Mogcambique.

Chaccour et al.,
Trials 2023

Protocolo do BOHEMIA

Descreve desenho com bragos de
ivermectina em humanos ¢ humanos +
gado, comparado a albendazol.

Hutchins et al.,
MATAMAL,
Guiné-Bissau, Lancet
Infect Dis 2025

Ensaio cluster-randomizado
com ivermectina +
diidroartemisinina-piperaqui
na

A adi¢do de ivermectina nio reduziu a
prevaléncia de P. falciparum nem a
paridade anofelina.




Somé et al.,
RIMDAMAL I1,
Burkina Faso, Lancet
Infect Dis 2025

Ensaio cluster-randomizado,
ivermectina vs placebo

Ivermectina em alta dose repetida nao
reduziu incidéncia de malaria em criangas;
reduziu sobrevivéncia vetorial apenas em
curto periodo ap6s MDA.

Cramer et al., Vietna,
PLOS NTD 2024

Ensaio cluster-randomizado
com bovinos tratados

Tratamento de bovinos ndo reduziu
significativamente as capturas totais de
Anopheles em comparagdo com aldeias
controle.

Ramadan et al.,
Malaria Journal 2026

Revisdo sistematica e
meta-analise de ensaios
randomizados

Ivermectina aumentou mortalidade de
mosquitos, mas ndo demonstrou redugdo
consistente de incidéncia ou prevaléncia de
malaria.

Hadlett et al.,
Parasites & Vectors
2021

Estudo laboratorial em
Aedes aegypti

Foram necessarias concentragdes elevadas
para efeito letal ou subletal relevante em
Aedes aegypti.

4. DISCUSSAO

4.1 Sintese dos principais achados

A evidéncia reunida nesta revisao indica que a ivermectina apresenta efeito

mosquitocida sobre diferentes espécies de Anopheles, com aumento da mortalidade,

redu¢do da sobrevivéncia vetorial e ocorréncia de efeitos subletais em modelos

experimentais, ensaios clinicos e estudos de campo. Esse efeito foi observado tanto apds

administracdo em humanos quanto apds tratamento de animais, especialmente bovinos,

sustentando o racional bioldgico de seu uso como ferramenta complementar de controle

vetorial (OUEDRAOGO et al., 2015; KOBYLINSKI et al, 2017; DAMENE;

MASSEBO, 2024). Entretanto, os efeitos epidemiologicos sobre incidéncia, prevaléncia e

transmissdo da malaria foram heterogéneos entre os estudos. Enquanto alguns ensaios

observaram reduc¢do de indicadores de maldria apds administracio em massa de

ivermectina, outros ndo demonstraram beneficio adicional significativo em desfechos




clinico-epidemiologicos ou entomoldgicos populacionais (DABIRA et al., 2022;

HUTCHINS et al., 2025; CHACCOUR et al., 2025; SOME et al., 2025).

4.2 Interpretacgao biolégica dos efeitos mosquitocidas

A ivermectina atua como endectocida sistémica, tornando o sangue de humanos
ou animais tratados tdxico para mosquitos hematdfagos que realizam repasto nesses
hospedeiros. Apds a ingestdo da droga, ocorre interferéncia na neurotransmissdo de
artropodes, com efeito sobre canais de cloro regulados por glutamato, resultando em
paralisia, comprometimento neuromuscular e morte do vetor (SOUMARE et al., 2022;
DAMENE; MASSEBO, 2024). Do ponto de vista da transmissdo da maléria, a redugao
da longevidade vetorial & particularmente relevante, pois o Plasmodium necessita
completar seu periodo extrinseco de incubacdo no mosquito antes que este se torne
infectante. Assim, mesmo sem eliminacao completa da populagdo vetorial, a redugdo da
propor¢do de fémeas que sobrevivem tempo suficiente para transmitir o parasito pode
diminuir a capacidade de transmissao (OUEDRAOGO etal., 2015; KOBYLINSKI et al.,
2017). Além da mortalidade direta, efeitos subletais, como reducdo da fecundidade,
fertilidade, mobilidade e producao de descendentes, também podem contribuir para
reduzir o potencial de manutencdo das populagdes vetoriais (DREYER; VAUGHAN,
2022; DAMENE; MASSEBO, 2024).

4.3 Divergéncia entre efeito entomoldgico e impacto epidemiologico

O aumento da mortalidade de Anopheles apds ingestdo de sangue contendo
ivermectina nao implica, necessariamente, redug¢do proporcional da incidéncia ou
prevaléncia de malaria. A transmissao depende de multiplos componentes, incluindo
cobertura da intervencdo, regime de dose, adesdo, frequéncia de administracdo, duragdo
das concentragdes mosquitocidas, sazonalidade, densidade vetorial, diversidade de
espécies e disponibilidade de hospedeiros humanos e animais (KAMAU et al., 2024;
HUTCHINS et al., 2025). Estudos laboratoriais e ensaios de alimenta¢ao por membrana
demonstram o efeito letal da droga em condi¢des controladas, mas podem nao reproduzir
integralmente a complexidade dos cenarios de campo, nos quais ha mobilidade de

mosquitos, heterogeneidade espacial, variagdo comportamental dos vetores e



interferéncia de outras intervencgdes simultaneas (KOBYLINSKI et al., 2017; CRAMER
et al., 2024). Em ensaios comunitérios, o uso concomitante de mosquiteiros impregnados,
borrifagdo residual, quimioprevencdo sazonal ou administragdo de antimalaricos pode
dificultar a atribuicdo direta dos efeitos observados exclusivamente a ivermectina

(DABIRA et al., 2022; SOME et al., 2025).

4.4 Diferenca entre desfechos entomoldgicos e clinico-epidemiologicos

Os desfechos entomoldgicos, como mortalidade, sobrevivéncia, densidade
vetorial, paridade, fecundidade e taxa de inocula¢do entomoldgica, captam etapas
intermediarias da transmissdo e sdo adequados para demonstrar o mecanismo de ac¢do da
ivermectina. Entretanto, desfechos clinico-epidemiologicos, como incidéncia de infecgdo,
prevaléncia parasitaria e episddios clinicos de malaria, dependem de uma cadeia causal
mais longa e vulneravel a fatores contextuais. Isso ajuda a explicar por que alguns
estudos demonstraram reducdo da sobrevivéncia de mosquitos sem redugdo proporcional
de malaria na populagdo humana (SOUMARE et al., 2022; SOME et al., 2025). Em
contraste, no ensaio conduzido no Quénia, a administragdo mensal de ivermectina
resultou em menor incidéncia de infeccdo por malaria em criangas, sugerindo que o
impacto epidemiologico pode emergir em contextos especificos de cobertura,

sazonalidade, ecologia vetorial e desenho operacional (CHACCOUR et al., 2025).

4.5 Relevancia da abordagem One Health

A estratégia apresenta forte coeréncia com a abordagem One Health por integrar
humanos, animais, vetores ¢ ambiente no mesmo eixo de intervengdo. Em areas onde
Anopheles apresenta alimentacao zoofilica, oportunista ou mista, o tratamento de bovinos
e outros animais domésticos pode ampliar o alcance do controle vetorial para além do
domicilio, atingindo mosquitos que ndo entram em contato com mosquiteiros ou
superficies borrifadas (CHACCOUR et al., 2023; DAMENE; MASSEBO, 2024). Essa
abordagem ¢ particularmente relevante para a transmissao residual, na qual os vetores
podem se alimentar ao ar livre, no peridomicilio ou em horarios anteriores ao repouso
intradomiciliar. Contudo, os estudos em animais também indicam que a efetividade em

campo depende de cobertura do rebanho, comportamento alimentar das espécies locais,



mobilidade dos animais, persisténcia farmacologica da formulacdo e variabilidade

ecoldgica entre comunidades (CRAMER et al., 2024; TIMORIA et al., 2026).

4.6 Implicagoes para areas endémicas brasileiras

No Brasil, a proposta ¢ conceitualmente pertinente para regides rurais, ribeirinhas,
periurbanas, indigenas, garimpeiras e amazobnicas, onde a transmissdo residual, a
mobilidade populacional, o dificil acesso territorial e a exposi¢ao extradomiciliar podem
limitar o impacto de intervengdes centradas exclusivamente no domicilio. Entretanto, a
extrapolagdo de estudos africanos e asiaticos para o contexto brasileiro deve ser feita com
cautela, pois a ecologia vetorial neotropical, a composicao de espécies, os padrdes de
alimentagcdo e a importancia epidemiolégica de Plasmodium vivax diferem de muitos
cenarios avaliados nos estudos incluidos (KOBYLINSKI et al., 2017; CRAMER et al.,
2024). A evidéncia disponivel ainda ¢ insuficiente para generalizar os achados para
Anopheles darlingi e outros vetores relevantes no Brasil. Portanto, qualquer aplicagdo em
areas endémicas brasileiras deve ser precedida por estudos locais que avaliem
mortalidade vetorial, comportamento alimentar, duracdo do efeito mosquitocida,

seguranga, aceitabilidade, logistica, custo, impacto ambiental e regulacdo veterinaria.

4.7 Seguranca, adesao e aceitabilidade

Os estudos incluidos indicam que a ivermectina foi, em geral, bem tolerada nos
regimes avaliados, sem sinal consistente de aumento relevante de eventos adversos
graves atribuiveis a intervencdo (DABIRA et al., 2022; HUTCHINS et al., 2025;
CHACCOUR et al., 2025; SOME et al., 2025). Contudo, a seguranga programatica em
administracdo em massa exige triagem de contraindicagdes, exclusdo de grupos
especificos quando aplicavel, monitoramento de eventos adversos, defini¢do precisa do
regime de dose e farmacovigilancia. Além disso, a aceitabilidade comunitaria depende de
confianga nas equipes, comunicacdo respeitosa, envolvimento de liderancas locais e
percepcao de beneficio coletivo. Estudos qualitativos conduzidos no Quénia e na
Indonésia demonstraram que a participagdo comunitdria, a aprovagdo de autoridades

locais, as experiéncias prévias com intervengdes em massa € a qualidade do engajamento



social influenciam diretamente a adesdo a intervencdo (WANGARI et al., 2026;

TIMORIA et al., 2026).

4.8 Limitacoes da revisao

Esta revisao foi conduzida exclusivamente no PubMed/MEDLINE, o que pode ter
levado a perda de estudos indexados em outras bases relevantes, como Embase, Scopus,
Web of Science e Cochrane. Outra limitagdo importante ¢ a heterogeneidade dos
desenhos metodologicos, que incluiram estudos laboratoriais, ensaios de alimentagao por
membrana, estudos farmacocinéticos, ensaios clinicos, estudos comunitarios e
intervengdes em animais. Também houve variacdo nas espécies de Anopheles avaliadas,
nos regimes de ivermectina, nas doses, nas vias de administracdo, nos desfechos
mensurados e no tempo de seguimento (OUEDRAOGO et al., 2015; KOBYLINSKI et
al., 2017; DABIRA et al., 2022; KAMAU et al., 2024). A diferenca entre evidéncia
experimental e evidéncia de campo limita a comparacdo direta entre estudos. Além disso,
a escassez de dados diretamente aplicaveis ao Brasil impede a generalizagdo imediata dos

achados para areas endémicas brasileiras.

4.9 Perspectivas para pesquisa e implementacio

As proximas etapas devem incluir estudos-piloto no Brasil, com delineamentos
capazes de avaliar ivermectina em humanos e animais em cendrios rurais endémicos,
especialmente na Amazonia. S3o necessarios estudos entomologicos com Anopheles
darlingi e outros vetores neotropicais relevantes, incorporando mortalidade,
sobrevivéncia, fecundidade, comportamento alimentar, preferéncia por hospedeiros e
competéncia vetorial para P. vivax e P falciparum. Também sdo necessarios estudos
farmacocinéticos e farmacodinamicos voltados a duragdo do efeito mosquitocida,
incluindo avaliagdo de formulag¢des de maior duracdo quando aplicavel (KAMAU et al.,
2024; CHACCOUR et al., 2025). Antes de qualquer incorporagdao programatica, devem
ser avaliados seguranca, aceitabilidade, logistica de entrega, custo-efetividade, impacto
ambiental, risco de selecdo de resisténcia, regulagdo veterinaria e integracdo com

medidas ja existentes de controle da malaria (XIE et al., 2026; TIMORIA et al., 2026).



5 CONCLUSAO

Os achados desta revisao de literatura indicam que a ivermectina apresenta efeito
mosquitocida sobre Anopheles em diferentes contextos experimentais, clinicos e de
campo, com aumento da mortalidade, reducdo da sobrevivéncia vetorial e, em alguns
estudos, efeitos subletais sobre fecundidade, sobrevivéncia ou potencial de transmissao.
A literatura analisada sugere, contudo, que a consisténcia da evidéncia é maior para
desfechos entomologicos do que para desfechos epidemioldgicos. Estudos em humanos
demonstraram redu¢do da sobrevivéncia de mosquitos apos repasto em individuos
tratados, € ensaios comunitarios observaram efeitos variaveis sobre densidade vetorial,
inoculagdo entomologica, incidéncia ou prevaléncia da malaria, sem uniformidade
suficiente para sustentar inferéncias programaticas amplas (OUEDRAOGO et al., 2015;
DABIRA et al., 2022; SOUMARE et al., 2022; CHACCOUR et al., 2025; HUTCHINS et
al., 2025).

A abordagem One Health mostra-se biologicamente plausivel e cientificamente
relevante, pois integra humanos, animais, vetores e ambiente em cenarios nos quais a
transmissdo residual pode ser sustentada por mosquitos com comportamento alimentar
oportunista, zoofilico ou misto. Nesse sentido, a administracdo de ivermectina a animais,
especialmente bovinos, constitui estratégia complementar potencialmente util em areas
rurais onde Anopheles utiliza fontes sanguineas humanas e animais. Ainda assim, 0s
resultados de campo permanecem dependentes de fatores ecologicos, operacionais e
epidemiologicos, incluindo composi¢do das espécies vetoriais, cobertura da intervengao,
mobilidade de animais e mosquitos, sazonalidade, disponibilidade de hospedeiros e
adesdo comunitaria (DAMENE; MASSEBO, 2024; CRAMER et al., 2024).

Para o Brasil, a aplicabilidade da estratégia ainda requer valida¢ao local. As
evidéncias disponiveis nos estudos selecionados foram produzidas predominantemente
em contextos africanos ou asidticos, com espécies vetoriais e perfis ecoepidemiologicos
distintos daqueles observados em areas endémicas brasileiras. A auséncia de evidéncias
locais robustas envolvendo espécies neotropicais relevantes, especialmente Anopheles
darlingi, e o peso epidemiologico de Plasmodium vivax no pais impedem extrapola¢des
diretas. Assim, a ivermectina ndo deve ser apresentada como substituta das estratégias

estabelecidas de controle da maldria, mas como possivel ferramenta complementar a ser



investigada em estudos-piloto bem delineados em éareas endémicas brasileiras. Esses
estudos devem integrar desfechos entomologicos e epidemiologicos, avaliagdo de
seguranga, aceitabilidade, adesdo, custo-efetividade, impacto ambiental e articulagdo com
a saude animal. Em sintese, a ivermectina configura uma estratégia promissora dentro da
logica One Health, mas ainda insuficiente para recomendacgdo programatica imediata no

Brasil sem evidéncias locais adicionais.
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