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RESUMO

Introdugdo: A ivermectina tem demonstrado evidéncias pré-clinicas de sua efetividade contra variados
tipos de virus, incluindo o SARS-CoV-2, causador da COVID-19. Em adi¢do, baseados em estudos da
literatura vigente, alguns autores sugerem evidéncias clinicas de uma possivel efetividade do medicamento
frente a COVID-19. Indubitavelmente, é notdéria a falta de estudos duplo-cegos, randomizados e
controlados que possam concluir tal acdo sobre a efetividade do medicamento frente a COVID-19. A
proposta do presente artigo consiste em discutir, com base na literatura vigente, os resultados de estudos
mais atuais que avaliam ndo somente a ivermectina e a sua relagdao na COVID-19, como também sua
seguranca assim como o seu potencial de tolerabilidade e toxicidade. Material e métodos: atualizacdo da
literatura com base em artigos cientificos compreendidos entre os anos de 2020/2021, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. Resultados e discussdo: o corpo médico envolvido no tocante ao
atendimento de pacientes com SARS-CoV-2 ou em questdes referentes a profilaxia devem realizar uma
leitura critica apoiada a estudos de grande robustez para que possam argumentar e ndo ignorar a real
evidéncia clinica desse medicamento. Conclusdo: a sensatez médica é crucial nas prescrices de multiplos
medicamentos e/ou suplementos no combate a covid-19. Por isso, nos parece claro que ndo seria possivel
utilizar tal farmaco no tratamento da SARS-CoV-2 em humanos, ja que muito provavelmente, os niveis
requeridos como efetivos podem ser altamente toxicos.
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Introduction: Ivermectin has established preclinical evidence for its effectiveness against several types of
viruses, including SARS-CoV-2, which causes COVID-19. In addition, some authors based on studies in the
current literature suggest clinical evidence of possible effectiveness of the drug against COVID-189.
Undoubtedly, the lack of double-blind, randomized and controlled studies that can conclude such action on
the effectiveness of the drug against COVID-19 is notorious. The purpose of this article is to discuss, based on
the current literature, the results of more prevailing studies that assess not only ivermectin and its relation to
COVID-19 but also its safety as well as its tolerability and toxicity potential. Material and Methods: literature
update based on scientific articles from 2020/2021, in Portuguese, English and Spanish. Results and
discussion: the medical staff related to the care of patients diagnosed with SARS-CoV-2 or in other issues
related to prophylaxis should carry out a critical reading supported by robust studies, so they can argue and
not ignore the real clinical evidence of the drug. Conclusion: medical prudence is crucial when prescribing
multiple drugs and/or supplements to fight COVID-19. Therefore, it seems clear to us that it would not be
possible to use this drug in the treatment of SARS-CoV-2 in humans, since most likely, the levels required for
its effectiveness can be highly toxic.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, ivermectin, tolerability, efficacy, safety and toxicity

Introdugao

A sindrome respiratéria aguda grave causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), também chamada
de COVID-19, é uma doenca infecciosa inicialmente do trato respiratério, que causa pneumonia grave e
inUmeras complicac¢des. Ela teve seus primeiros casos em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, China. E a
partir desse momento, o mundo iniciou uma batalha contra um inimigo esquivo e invisivel. Tal injdria tomou
uma proporcao tao grande, que em menos de trés meses apds seu inicio, foi declarada situacdo de
pandemia pela Organizacdao Mundial da Saude (OMS), trazendo junto uma crise econdmica, inimeras mortes
e um colapso no sistema de saude. No Brasil, a primeira informagao de um caso de COVID-19 aconteceu em
25 de fevereiro no ano de 2020, em S3o Paulo, onde um paciente teve seu retorno ao pais apds viagem a
Italia. A partir do exposto, em margo 2020, tornou-se uma transmissdao comunitaria. Em 17 de abril de 2021,
o Brasil contabiliza um total de infec¢des estimado em 13.900.091 casos, e os 6bitos somam 371.678,
segundo dados divulgados pelo Conselho Nacional de Secretarios da Satide (Conass)***.

InUmeros medicamentos estdo sendo utilizados, até como protocolo de tratamento para COVID-19
em muitas instituicdes de saude, mesmo sem comprovacao cientifica, com o intuito de diminuir a letalidade
da doenca. Isso tornou-se um dos grandes problemas de Saude Publica em todo o mundo, pois o uso
incorreto desses farmacos aumenta os riscos de reacdes adversas, causando efeitos colaterais, agudizacdo
de quadros clinicos, e patologias que podem levar ao 6bito desses pacientes. Uma outra problematica,
segundo a OMS, sdo esses medicamentos prescritos, tornando-se uma iatrogenia e sendo dispensados e
vendidos incorretamente para a populac3o, tendo como agravo a automedicag3o”.

Medicamentos como Azitromicina (antibidtico), Hidroxicloroquina e Cloroquina (antimaldricos), e a
Ivermectina (antiparasitario) sdo os mais utilizados na implementacdo dos protocolos de tratamento na
COVID-19°. Diante disso, a proposta do presente artigo consiste em abordar o papel da Ivermectina, que
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estd sendo utilizado como um “medicamento milagroso” e profilatico contra a COVID-19, através de uma
revisao de literatura, e assim desmitificar seu uso na patologia em questéoG.

Material e métodos

O presente estudo consiste numa atualiza¢ao da literatura, realizada com base em artigos cientificos
disponiveis gratuitamente nas plataformas PubMed, Scielo, Lilacs e MedLine, compreendidos entre os anos
de 2020 e 2021, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os termos de busca utilizados, segundo os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), foram: “SARS-CoV-2", “COVID-19” e “ivermectina”.

O processo de elegibilidade dos artigos para a amostra dessa revisdao seguiu trés etapas: leitura do
titulo e resumo para adequacdo aos critérios de inclusdo; e leitura dos artigos completos no intuito de
extracdo dos dados para posterior sumarizacdo dos desfechos. Os critérios de inclusdo para a amostra
foram: artigos que abordassem o uso da ivermectina em pacientes com COVID-19. Em contrapartida, os
critérios de exclusao foram: artigos que ndo estivessem em concordancia com a tematica proposta.

Apdbs levantamento preliminar, foram encontrados 3043 artigos através do cruzamento dos
descritores nas bases de dados. Em seguida, fora realizada a primeira e segunda etapas de triagem
baseadas na leitura do titulo e do resumo, tendo 3022 artigos sido descartados conforme os critérios de

exclusdo. Por fim, apds a leitura cautelosa e minuciosa do texto completo, foram selecionados 21 artigos
para compor esta revisao.

Resultados e discussao

AUTOR
TITULO DO ARTIGO PRINCIPAL E
ANO DE PAIS METODO CONCLUSAO
PUBLICACAO
O uso da Ilvermectina Adrianne Brasil Revisdao A ivermectina revelou-se opgao
no tratamento da Raposo Ponte de terapéutica vdlida no manejo
COVID-19: uma 2021 literatura | de pacientes em fases iniciais da
revisao COVID-19.
integrativada
literatura
Three novel Richard Estados Nao existem evidéncias
prevention, Horowitz - Unidos significativas para
diagnostic, and 2020 indicar ou contraindicar o uso da
treatment options for ivermectina,
COVID-19 urgently e nao ha ainda dados significativos
necessitating de melhora
controlled clinica ou da pneumonia associada
randomized trials a COVID19 apesar dos efeitos in vit
Rapid systematic Organizacao Améric Revisdo Ndo ha evidéncia de eficacia clinica
review ongoing living | Panamerican a latina | de do uso da
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Ivermectin: potential Dhyuti Gupta india Aivermectina é um potencial
candidate for the -2020 candidato ao tratamento do novo
treatment of COVID- coronavirus. A fungdo de diminui¢do
19 da carga viral e comprovada in vitro

porém sem fortes evidéncias de agdo
clinicamente relevante, na dose de
0,6mg por

dia durante 5 dias

Ivermectina para Lays Pires Sao Revisao Até o momento ndo se sabe se a
Covid-19. Revisdo Marra - 2020 Paulo- Rapida eficdcia da ivermectina "in vitro”
sistematica rapida. Brasil também esta presente

in vivo. Portanto, o uso da
ivermectina no tratamento da Covid-
19 permanece nao

comprovado.

Diretrizes para o Maicon Sao Revisdo sugerimos nao utilizar
tratamento Falavigna, Paulo - Sistemati | antibacterianos profilaticos em
farmacoldgico da Verodnica Brasil ca Répida | pacientes com suspeita ou
COVID-19. Consenso Colpani, diagndstico da COVID-19

da Associagao de Cinara Stein, (recomendacdo fraca, Nivel de
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Medicina Intensiva Luciano Cesar Evidéncia muito baixo).
Brasileira, da Pontes
Sociedade Brasileira AzevedoAnge recomendamos apenas utilizar
de Infectologia e da la Maria antibacterianos em pacientes com
Sociedade Brasileira Bagattini, COVID-19, com suspeita de
de Pneumologia e Gabriela infecgdo bacteriana (recomendacgdo
Tisiologia Vilela de nao graduada).

Brito, José

Miguel

Chatkin, Et

all.

A ivermectina é um farmaco antiparasitdrio de amplo espectro, muito conhecido e utilizado na
medicina humana e veterinaria. E o derivado mais seguro e eficaz da classe das avermectinas, um grupo de
substancias produzidas pelo parasita Streptomyces avermitilis. Apresenta uma estrutura similar aos
antimicrobianos macrolideos, apesar de ndo ter nenhuma atividade antibacteriana. No Brasil, este farmaco
possui registro da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) para tratar: estrongiloidiase; filariose;
ascaridiase; escabiose; e pediculose7'8. Mas, atualmente, durante a pandemia do COVID-19 tem sido muito

discutida sua utilizacdo como antiviral, levando em conta a sua capacidade em estimular a resposta imune
do paciente e também, inibir a replicacao viral’.

A pandemia causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) é um dos maiores desafios sanitarios de
escala global ja vistos nessa década. A falta de conhecimento cientifico sobre varios aspectos clinicos e
epidemioldgicos do virus, associada a sua alta velocidade de disseminacdo e letalidade, geram inumeras
duvidas sobre estratégias a serem utilizadas frente a pandemiag. N3do existe até o presente momento um
protocolo farmacoterapéutico para a COVID-19, fato este que propicia a utilizagdo de medicamentos sem
estudos clinicos ou preliminares, e sem eficacia comprovadalo'”.

Alguns estudos realizados in vitro mostraram que a ivermectina tem potencial antiviral contra o
coronavirus SARS-CoV-2, inibindo receptores importinas a/B (IMP a/B), responsaveis por conduzir as
proteinas virais para o nucleo da célula hospedeira. No entanto, a concentracdo inibitéria minima
encontrada nos estudos in vitro é muito acima da concentracdo plasmatica maxima aprovada em humanos’.
Dessa maneira, ndo ha seguranga garantida para o uso da ivermectina no tratamento da COVID-19, devido
aos ajustes posoldgicos que se fardo necessarios, potencializando os efeitos colaterais do uso do
medicamento’®. Algumas informacdes farmacoldgicas disponiveis sobre ivermectina indicam que as
concentracdes inibitérias de SARS-CoV-2 praticamente ndo serdo alcancadas com os regimes de dosagem
até agora conhecidos em seres humanos. Desta forma, para o combate do virus em humanos, seria
necessaria uma superdosagem de ivermectina, com uma dose aproximadamente 17 vezes acima da

ingestdo recomendada. Esta superdosagem do medicamento poderia gerar graves consequéncias, como
. . . L. 12,1
doencas gastrointestinais e neuroldgicas'**.

Apesar da informacdo de que testes adicionais precisam ser feitos em humanos para determinar a
efetividade da Ivermectina no combate ao virus SARS-CoV-2, foi bastante divulgado na midia sobre os
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estudos in vitro, permitindo uma incorreta interpretacdao sobre o uso do farmaco e o aumento da
automedicagéo&ll. Junto a isso, a Ivermectina também foi anunciada por alguns canais de informagao como
um farmaco terapéutico para a COVID-19, e tem sido distribuida em “combos de tratamento”. Perante a
procura pelo medicamento, a agéncia reguladora ndo aprovou o uso rotineiro da droga como profilaxia e
tratamento da doenca pelo novo coronavirus, reiterando que o farmaco antiparasitario é indicado apenas
para causas descritas na bula'. E sua indicagdo em outros contextos que ndo constam em bula é de total
culpabilidade do médico que prescreveu o medicamento®.

Efeitos adversos

Diante do cenario de caréncia de um protocolo de manejo e tratamento pré-estabelecidos para o
novo coronavirus (Sars-CoV-2), surgiram preocupacdes e uma crise nos sistemas de saude. Nesse sentido,
alguns agentes farmacoldgicos surgiram como potenciais formas de tratamento, dentre eles, a ivermectina,
por possuir um efeito antiviral*. Entretanto, a utilizacdo desse farmaco no combate & covid-19 ainda n3o
possui comprovacdo cientifica de sua eficicia e seguranca e necessita de mais estudos para que seja eletivo
no tratamento da covid-19 e ndo apresente riscos aos pacientes’. Em relacdo as possiveis reacées
indesejadas, sabe-se que a ivermectina provocou poucos efeitos colaterais na dose sugerida, porém, em
doses aumentadas, ela pode causar o surgimento de alguns efeitos adversos, podendo atuar de maneira
cruzada nos canais de cloro dependentes de GABA no sistema nervoso central de mamiferos, causando
neurotoxicidade. Nesse contexto, é vdlido destacar que a hiperinflamacdo presente nos

pacientes com covid-19 pode elevar a permeabilidade do endotélio, dificultando a atuacdo da barreira
hematoencefdlica em impedir a acdo do fdrmaco no sistema nervoso central, por conseguinte, danos
podem ocorrer'®Y. Além disso, consequéncias gastricas, cardiovasculares, dermatoldgicas e
neuromusculares foram apontadas como efeitos adversos da ivermectina’®. Ademais, resultados de
estudos demonstraram ocorréncia de astenia, coma, taquicardia, rabdomidlise, hipotensado, ataxia e
disfungdes gastrointestinais como efeitos colaterais do uso indiscriminado da ivermectina. Dessa forma, o
uso da ivermectina como tratamento para a covid-19 deve ser analisado com cuidado, haja vista a escassez
de informacgdes na literatura acerca dos possiveis efeitos adversos desse medicamento, além da falta de

comprovacdes de sua seguranca e eficacia'’.

Toxicidade

A lvermectina é um dos medicamentos que vem sendo amplamente utilizados no que tange a
prevencdo e o tratamento da COVID-19. No entanto, agora, ndo hd comprovacao cientifica da sua eficacia
para esses fins. Apesar disso, o uso irracional da droga tem se tornado comum nos Gltimos meses. E

necessario salientar que a hiperdosagem da Ivermectina pode apresentar resultados semelhantes aos
encontrados em estudos cientificos de toxicidade em animais para a mesma droga, sendo vdlida a utilizacao
dessas pesquisas no que se refere a medicina humana, uma vez que a comunidade cientifica é carente
guanto a estudos sobre a interacdo da lvermectina com o organismo. O uso indiscriminado da Ivermectina
vem sendo associado ao desenvolvimento de hepatite medicamentosa em alguns pacientes devido ao uso
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da droga por um longo periodo de tempo. Além disso, foi constatado em estudos que doses altas de
Ivermectina causam embriotoxicidade em ratas prenhaslg. Em cdes, a superdosagem de Ivermectina
acarretou em lesdes oculares e alteragbes no trato reprodutivo”. E necessario relatar que, em muitos
estudos realizados quanto a redugdo do RNA viral do SARS-CoV-2 que foram bem sucedidos, a dosagem
utilizada foi muito maior do que a permitida pela FDA (Food and Drug Administration) para a administragcao
em seres humanos®>*. Logo, os niveis exacerbados de Ivermectina necessarios para suprimir a atividade
viral seriam potencialmente tdxicos em humanos®. Além disso, a toxicidade pode ser exacerbada pela
interagao medicamentosa com outras drogas que s3ao erroneamente indicadas para a prevengao e o
tratamento da COVID-19.

Conclusao

A lvermectina apresenta alta toxicidade em humanos e potenciais efeitos colaterais, principalmente
em casos de automedicacdo. Os estudos relacionados ao farmaco como método de profilaxia e tratamento
no combate ao COVID-19 ndo obtiveram dados satisfatérios que comprovem sua eficacia e seguranca.
Ainda ndo temos estudos cientificos duplo-cegos, randomizados e controlados que comprovem tal efeito,
sendo assim, necessarios mais testes e pesquisas.

Referéncias bibliograficas

1. \Valques et al. Nitazoxanide and Ivermectin COVID-19 prophylaxis approach: Evidence summary. Com. Ciéncias
Saude 2020;31.

2. Meneses AS. Historia Natural da COVID-19 e suas Relacbes Terapéuticas. SciELO Preprints, 2020.

3. Falavigna M, Colpani V, Stein C, Azevedo LC, Bagattini AM, Brito GV, et al. Guidelines for the pharmacological
treatment of COVID-19. The task force/consensus guideline of the Brazilian Association of Intensive Care Medicine,
the Brazilian Society of Infectious Diseases and the Brazilian Society of Pulmonology and Tisiology. Rev Bras Ter
Intensiva. 2020,;32(2):166-196. Disponivel em: https://doi.orq/10.5935/0103-507X.20200039

4. Castafeda-Marin E, Gonzalez-Gonzalez A, Grau-Bocanegra R, Caballero-Alvarado J. Uso de ivermectina en
pacientes con la COVID-19: Una revision narrativa. Rev. cuerpo méd. HNAAA. 2020;13(4): 440-45.

5. Tritany RF, Tritany EF. Uso Racional de Medicamentos para COVID-19 na Atengdo Primdria a Saude. Revista Saude
em Redes. 2020; 6(2):7-17.

6. Dias et al. COVID-19 Handling Updates. Journal of Infect. Control, 2020;9(2):102-121.

7. Pedroso LA, Binda NS, Teixeira MC, Guimaraes AG. Aspectos farmacoldgicos da ivermectina e seu potencial uso no
tratamento da COVID-19. Brazilian Journal of Health and Pharmacy, 2020, 2(3):11-20.

8. Marra LP, Oliveira Jr HA, Medeiros FC, Brito GV, Matuoka JY, Parreira PCL, Bagattini AM, Pachito DV, Riera R.
Ivermectina para covid-19. Revisdo sistemdtica rdpida. Disponivel em:
https://oxfordbrazilebm.com/index.php/2020/05/07/ivermectina-para-o-tratamento-de-pacientes-com-covid-19-
revisao-sistematica-rapida2/.

9. Werneck GL, Carvalho MS. The COVID-19 pandemic in Brazil: chronicle of a health crisis foretold. Cad Saude
Publica. 2020,36(5):e00068820.

Pagina | 7


https://doi.org/10.5935/0103-507X.20200039

UNIG

Revista de Ciéncias Bioldgicas e da Satde. Set/Dez. 2021 UNIVERSIDADE IGUAGU

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Freitas ARR, Napimoga M, Donalisio MR. Assessing the severity of COVID-19. Epidemiol Serv Saude. 2020,
6,29(2):e20201189.

Teixeira KBJ, et al. Os riscos associados a prdtica da automedicacéo no tratamento da COVID-19. Revista uningd.
2021, 57(S1): 062-063.

Leon Caly et al. The FDA-approved drug ivermectin inhibits the replication of SARS-CoV-2 in vitro. Antiviral
Research. 2020, 178.

Georgi M, Denitsa M. Ivermectin as a potential COVID-19 treatment from the pharmacokinetic point of view:
antiviral levels are not likely attainable with known dosing regimens. Biotechnology & Biotechnological Equipment.
2020, 34(1).

Ponte, Adrianne Raposo et al. O uso da Ivermectina no tratamento da COVID-19: uma revisdo integrativa da
literatura. Brazilian Journal of Health Review. 2021, 4(2): 7546-7554.

DE farmdcia, Conselho Federal. Farmacéuticos e Uso off label de Ivermectina para tratamento da COVID-19.
Conselho Regional de Farmdcia do Estado de Mato Grosso. Disponivel em: http.//crfmt.org.br/wp-
content/uploads/2020/06/NOTA IVERMECTINA 22 JUNHO data.pdf.

Medeiros, JP de, et al. "Aspectos Toxicoldgicos Da Ivermectina: Um Estudo Dos Efeitos Na Morfologia Do Figado De
Ratas Prenhes." Research, Society and Development. 2021, 10(1).

Pimpdo, CT, Rita MVMR, Renata S, Anténio FPFW, Silvana MC, Evelyn MB, Luciana GAG, Maria AF. "Avalia¢éo dos
efeitos toxicoldgicos da ivermectina em cdes." Revista Académica Ciéncia Animal. 2005, 3(4).

Silv, JINB et al. A ivermectina possui agdo terapéutica na COVID-19?. In: Anais do Congresso de Geriatria e
Gerontologia do UNIFACIG. 2020.

Pereira, FC. Et al. Prevencdo da COVID-19? Efeitos adversos da ivermectina em posologia inapropriada. Revista
Cientifica Multidisciplinar Nucleo do Conhecimento. 2020, 5(10): 129-148.

Leonardo LG, Ferreira ADA. Medicamentos e tratamentos para a Covid-19. Impactos da pandemia. Estud. av. 2020,
34(100). Disponivel em: https://doi.org/10.1590/50103-4014.2020.34100.002.

De souza, JB et al. Abordagens farmacoldgicas para o tratamento da infecgdo ocasionada por SARS-CoV-2: Uma
revisdo integrativa. Brazilian Journal of Development. 2020, 6(6): 39060-39078.

Pagina | 8


http://crfmt.org.br/wp-content/uploads/2020/06/NOTA_IVERMECTINA_22_JUNHO_data.pdf
http://crfmt.org.br/wp-content/uploads/2020/06/NOTA_IVERMECTINA_22_JUNHO_data.pdf
https://doi.org/10.1590/s0103-4014.2020.34100.002

