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RESUMO

Objetivo: Identificar os maleficios e a toxicidade do uso da ivermectina em doses
maiores do que as doses terapéuticas, bem como correlacionar seu uso, em doses
mais elevadas do que as terapéuticas convencionais, como forma de prevencao para
a COVID-19. Métodos: Trata-se de uma revisao bibliografica do tipo integrativa, com
abordagem qualitativa e natureza aplicada, objetivando a descricdo da andlise de
dados coletados sobre o uso inapropriado da Ivermectina no tratamento da COVID-
19 e seus efeitos adversos. Este trabalho foi desenvolvido através de pesquisa
bibliografica na base de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e do PubMed, na
gual foram priorizados artigos/estudos publicados nos ultimos 5 anos, que retratassem
tematica convergente aos objetivos da pesquisa, anexados nos idiomas: portugués,
inglés e espanhol. Desse modo, foram selecionados 17 artigos para leitura, os quais
constituem esta reviséo de literatura. Resultados: 25,52% dos estudos selecionados
abordaram os principais efeitos adversos advindos da terapia convencional com
Ivermectina, 0os quais, em sua maioria, sdo sintomas gastricos e neurologicos leves,
como nauseas, vomitos, cefaleia e vertigens. Dito isso, observou-se também que em
35,29% dos estudos analisados indicam o sucesso da Ivermectina em reduzir o
material genético viral do SARS-CoV-2, in vitro. Entretanto, ao se considerar o
organismo humano a dose utilizada nos estudos in vitro torna-se inviavel, pois
proporcionalmente seria necessaria uma dose de 1000 a 1200mg, logo tal dose
aplicada em humanos poderia levar a intoxicagdo, cujo sintomas s&o ataxia e

convulsdes. Dentre os demais sintomas correlacionados ao tratamento com

10 Discente do curso de Medicina da Universidade Federal do Ceard, Sobral - CE.

RC: 61897
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/posologia-inapropriada



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/posologia-inapropriada
https://www.nucleodoconhecimento.com.br
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/posologia-inapropriada
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/posologia-inapropriada

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL ~ REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 ) NUCLEO [D() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

Ivermectina também observou-se a presenca de bradipneia, tremores, ptose, reducao
de atividade e midriase, estes em doses acima da convencional. Conclusdo: Diante
dos estudos sobre a eficacia da Ivermectina como prevencéo e resolucdo da COVID-
19 e dos estudos que relatam sua toxicidade e maleficios em altas doses, pode-se
concluir que ainda ndo ha confirmacdo de eficacia do seu uso em humanos para

tratamento e prevencao antiviral.

Palavras-Chave: Covid-19, coronavirus, ivermectina, prevencéo, efeitos Adversos.
1. INTRODUCAO

A ivermectina é um medicamento antiparasitario de amplo espectro, derivado das
avermectinas, que possui efeitos adversos leves e transitérias, podendo ocorrer
nausea, vomitos, diarreia, astenia, dor abdominal, anorexia, constipacao, tontura,
sonoléncia, vertigem, tremor, prurido, erupcdes e urticaria. (ANVISA, 2016). A
ivermectina € considerada relativamente segura, ndo apresentando genotoxicidade;
porém em uma dose muito alta, causou embriotoxicidade em animais. Edwards,
demonstrou que a toxicidade, apesar de ser rara, pode ser devida a overdose aguda

ou crbnica do medicamento.

Quanto a seu efeito antiviral, esta droga demonstrou potencial de agao in vitro para
alguns tipos de virus, no entanto, ndo houve desfechos semelhantes em seres
humanos, como é o caso dos estudos realizados com a dengue, HIV, Influenza e Zika
virus. (YAVUZ et al., 2020; PATRI et al., 2020; RODON et al., 2020)

Com respeito ao efeito antiviral da ivermectina contra SARS-CoV-2, estudos
demonstram que proteinas desse virus tem um papel importante na IMPa/B1 durante
a infeccdo da célula hospedeira (ROWLAND et al., 2005; TIMANI et al., 2005; WULAN
et al., 2015), que podem ter impacto na divisdo dessa célula pelo virus. (HISCOX et
al., 2001; WURM et al., 2001). Além disso, a proteina ORF6, presente no virus,
demonstrou antagonizar a atividade antiviral do fator de transcricdo STAT,

sequestrando IMPa/B (FRIEMAN et al., 2007). Esses relatérios sugeriram que a
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atividade inibitéria do transporte nuclear da ivermectina pode ser eficaz contra a
SARS-CoV-2.

Estudos In Vitro sdo os primeiros passos para a criagcao de novas medicagdes. Mas
nem sempre os resultados conseguidos in vitro obtém éxito in vivo, e 0 processo deve

ser bem documentado e estuda a fim de se evitar conclusdes danosas.

Embora a Ivermectina seja considerada relativamente segura, em dose terapéutica
adequada e orientada pelo profissional de saude, a dose utilizada experimento In vitro
foi de 5uM e para atingir essa dose em humanos, via oral seria necessaria de 1000-
1200mg de Ivermectina, de acordo com a ficha técnica desse medicamento,
destacando assim a preocupacdo com efeitos adversos graves, produzindo regimes
de dosagem de overdose. (CALY et al., 2020)

Este trabalho pretende, portanto, identificar os efeitos do uso indiscriminado de
Ivermectina como prevencgéo e resolugéo da COVID-19, bem como avaliar os riscos e
implicagfes médicas e sociais da automedicagéo.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

O artigo em questdo consiste em uma revisao bibliografica do tipo integrativa, de
abordagem qualitativa e natureza aplicada, objetivando a descricdo da analise de
dados coletados sobre o uso inapropriado da lvermectina no tratamento da COVID-

19 e seus efeitos adversos.

As bases de dados utilizadas na busca dos artigos foram a Biblioteca Virtual de Saude
(BVS) e o PubMed, a qual foi realizada no més de agosto de 2020. Para isso, foram
utilizados descritores contidos no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude),
relacionados a tematica da pesquisa e referentes aos termos: “lvermectina”, “COVID-
19” e “tratamento farmacoldgico”. Para refinar a pesquisa, os descritores foram
empregados em inglés, portugués e espanhol, adicionando-se operadores booleanos
(parénteses, “AND” e “OR”), que juntos permitiram a elaboracdo da férmula de
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pesquisa. Nessa sequéncia, foram aplicados filtros de pesquisa, como texto completo

disponivel, recorte temporal dos ultimos 5 anos e idioma espanhol, inglés e portugués.

Nessa perspectiva, com o intuito de aperfeicoar os resultados, tracou-se critérios de
elegibilidade, tendo como critérios de inclusdo: artigos que retratassem tematica
convergente aos objetivos da pesquisa, escritos em portugués, inglés e espanhol,
indexados na base de dados nos ultimos 5 anos, estando disponiveis na integra.
Ademais, os critérios de exclusdo descartaram artigos nao disponiveis na integra e os

gue ndo atendiam a finalidade da pesquisa e artigos duplicados.

Durante a busca, foram encontrados 12 artigos relacionados no PubMed e 65 artigos
na BVS, sendo selecionados 17 artigos, a partir da leitura do titulo, dos resumos e da
leitura dindmica dos textos, por parte dos pesquisadores. Dessa forma, das

referéncias selecionadas, 1 esta presente no PubMed e 16 na BVS.

Dessa forma, ressaltamos que, por ser apenas uma revisao de literatura e por néo
haver carater pratico, ndo ha a necessidade de submissdo ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP).

Para melhor organizagao dos resultados de pesquisa, os artigos encontrados foram
alocados em guadro, organizado em ordem alfabética, contendo informacdes como:
titulo do artigo, autores e ano de publicacdo, pais e principais resultados, todos
relacionados aos efeitos adversos e toxicidade do uso inadequado da lvermectina,
sobretudo no contexto da COVID-19.

2.2 RESULTADOS

Tabela 1 - Principais resultados.

Titulo Autor/Ano de Pais Principais resultados
publicacéo
Kit-COVID Lima et al. 2020  Brasil N&o foram encontrados

estudos que comprovassem
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The Battle against Banerjee et al. india

COVID 19 Pandemic:
What we Need to
Know Before we

“Test Fire” lvermectin
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2020

seguranca no uso de
Ivermectina em  doses
maiores que a terapéutica,
ou repeticdo da dose em
tempo inferior ao minimo
previsto (3 meses), além de
ter sido relatado que, tanto
em doses terapéuticas (até
800 mcg/kg), como em
doses excessivas (acima de
2000 mcg/kg), ndo se foi
possivel atingir
concentracbes capazes de
inibir a replicacdo do SARS-
CoV-2.

Ha evidéncia da eficacia do
uso da ivermectina no
tratamento in vitro de
diversas doengas causadas
por virus de RNA e DNA.
Além disso, no estudo dos
pesquisadores australianos,
Caly et al, ficou evidente a
eficacia da ivermectina na
sua atividade inibitoria nas
linhas de células
transfectadas pelo virus
SARS-Cov-2, utilizando uma

concentragao de 5uM.
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Informe diario de Ministério da Brasil
evidéncias - COVID- Saude, 2020.

19 N°26

Recommendation Pan American Americas
Regarding the Use of Health (todos os
Ivermectin  as a Organization, paises)
Treatment for 2020.

COVID-19

Informe diario de Ministério da Brasil

evidéncias - COVID- Saude, 2020.

19 N° 45
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O estudo in vitro de Carly et
al (2020) identificou
atividade antiviral
significativa pela
Ivermectina em relacdo ao
SARS-CoV-2 em 48h
(reducéo de 99,8% do RNA
viral), entretanto os outros 4
estudos clinicos in vivo
ainda estdo em andamento.
Falta de resultados e
evidéncias cientificas que
comprovem a eficacia da
ivermectina no tratamento
da COVID-19. Além disso,
evidenciou que as dosagens
utiizadas nos estudos in
vitro sdo muito além da
aprovada pelo FDA (U.S
Food and Drug
Administration) para o0
tratamento de doencas
parasitarias.

Evidéncias limitadas em
relacéo ao uso de
ivermectina no tratamento
de pacientes com COVID-
19, com 7 ensaios clinicos
em andamento, um estudo
observacional que

evidenciou diminuicdo da
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Ivermectina para Marra et al., Brasil
Covid-19. Revisdao 2020
sistematica rapida

Uso de ivermectina Instituto de Peru
para el tratamiento Evaluacion de

de pacientes adultos Tecnologias en

con COVID-19 Salud e
Version 2 Investigacion,
2020.
COVID-19 y Lopez et al. Espanha

Argumentum ad 2020.
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mortalidade  global nos
pacientes que receberam
ivermectina 159 mcg/kg em
relacdo aos que néo
receberam (1,4% vs 8,5%);
e 2 comunicados do FDA
alertando sobre os riscos da
automedicacao e danos em
casos de uso da ivermectina
com formulacbes para
animais.

Ivermectina diminuiu 93% do
material genético do SARS-
CoV-2 em 24 horas e, em 48
horas, houve uma
diminuicdo de 99,8% do
material genético. Portanto,
nao ficou comprovada a
eficacia  do uso da
ivermectina em humanos,
ficando dependente de
resultados de estudos em
humanos.

Até o momento, ndo hé
evidéncia de  beneficio
clinico do uso de
Ivermectina em pacientes
afetados pelo virus Sars-
CoV-2.

Exposicdo da crenca por

parcela da sociedade de que
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todo vale»

Prevalence and
alternative treatment
of Head-Lice
infestation in rural
Thailand: A
community-based

study

Wonder

worms: A review of

drug for

three decades of
ivermectin use in

dermatology
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Singhasivanon
et al. 2019.

Gowtham et al.

2019.

Korea

india

0 desconhecimento de
provas contra a ideia suas
ideias conta como uma
evidéncia a seu favor,
ficando mais claro durante a
atual pandemia. Falta de
estudos clinicos que
comprovem a eficacia da
ivermectina no tratamento
da COVID-19,

somente estudo in vitro que

existindo

utiliza concentragcdes muito
superiores ao utilizados por
humanos.

O uso de ivermectina 200
mcg/kg, uma vez por

semana, durante duas

semanas, mostrou-se
devidamente  seguro e
eficiente para o tratamento
de piolho, sendo o principal
efeito adverso relatado a dor
de cabeca.

A ivermectina é eficaz no
tratamento de diversas
doencas dermatoldgicas e
raramente causa efeitos
adversos no paciente. Além
disso, é considerada
relativamente segura mas,

em uma dose muito alta,
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Ivermectin:
theory to clinical

application

Population
pharmacokinetics of
oral ivermectin in
venous plasma and
dried blood spots in
healthy volunteers
Serious neurological
adverse events after
Ivermectin—Do they
occur beyond the
indication of

Onchocerciasis?
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From Ashour et al.

Egito
20109.

Duthaler et al. India
2019.

E. Chandler et

al. 2018.
EUA

demonstrou causar
embriotoxicidade em
animais.

Evidéncia de vasta
guantidade de doencas

parasitarias com beneficio
de tratamento com
Ivermectina. Também ficou
evidenciado que a
medicagdo nao traz efeitos
colaterais severos, mas

pode ocasionar cefaleias,

vertigem, nauseas ou
diarreia.

As caracteristicas
farmacocinéticas da
ivermectina oral sao

influenciadas  diretamente

pelo peso dos pacientes
Efeitos neurologicos
relacionados a ivermectina
sdo, mais comumente, dor

de cabeca e tontura. Porém,

pode haver efeitos
neurologicos graves
(relacionados,
principalmente, as
interacdes

medicamentosas, que
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Propiedades Portmann- Espanha
antivirales y Baracco et al.
antiinflamatorias de 2020.

ivermectina y su

potencial uso en

COVID-19

Uso de ivermectina Instituto de Peru

para el tratamiento Evaluacion de

de pacientes adultos Tecnologias en

con COVID-19 Salud e
Investigacion,
2020.
Ivermectina para Instituto de Argentina
COVID-19 efectividad
clinica y
sanitaria, 2020
RC: 61897

devem ser sempre
investigadas).

Os efeitos antivirais s6 foram
demonstrados  in  vitro,
entretanto as atividades anti-
inflamatadrias foram
evidenciadas in vitro e in
vivo, tendo, a ivermectina,
propriedades anti-
inflamatorias ndo s6 a nivel
sistémico, como também a
nivel pulmonar, reduzindo a
hipersecrecdo de muco e a
producdo de citocinas nos
segmentos
broncoalveolares.

Embora n&o tenha evidéncia
de algum beneficio clinico
da ivermetina no tratamento
da COVID-19, foi constatado
em um estudo in vitro de
(2020) a

obtencdo de sucesso nha

Carly et al

atividade antiviral contra o
virus SARS-Cov-2.

Reducdo significativa da
mortalidade no grupo de
pacientes que necessitavam
de oxigénio suplementar, em
altas concentracdes, e que

utilizaram ivermectina.
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Perspectivas de Centro Nacional Meéxico A taxa de mortalidade dos
Tratamiento para de Excelencia pacientes que foram
COVID-19 Tecnoldégica en submetidos ao tratamento

Salud, 2020. com ivermectina foi inferior

em comparacdo aos que
fizeram 0 tratamento
convencional. Porém, ainda
ndo € possivel concluir a
eficacia do tratamento com
ivermectina, pois nao foi
levado em conta possiveis
fatores que influenciem no
tratamento, necessitando de
mais estudos clinicos

randomizados.
Fonte: Proprio autor.

Dentre os estudos analisados, 35,29% (n=6) abordaram o sucesso do estudo in vitro
de Carly et al. (2020) com ivermectina, que reduziu o material genético do SARS-CoV-
2. Com tal estudo, foi possivel observar a diminuicdo do material genético viral em
93% ap0s as primeiras 24 horas, e depois das 48 horas iniciais foi constatado que o
material genético teve uma diminuicdo de 99,8% (MARRA et al., 2020). Porém, é
inviavel alcangar no organismo humano a mesma concentragao (5uM) de ivermectina
usada no estudo in vitro de Carly et al. (2020), pois seria necessaria uma dose de
1000 a 1200 mg do medicamento, ou seja, possivelmente haveria intoxicacao, cujos
sintomas séo ataxia e convulsdes (REBOIRO, 2020). Em contrapartida, um relatério
brasileiro de Momekov (2020 apud LIMA, 2020) trouxe evidéncias apontadas por
revisdo de literatura de que, mesmo em altas dosagens, nao foi possivel, em seres
humanos, atingir a concentracao inibitéria para o0 SARS-CoV-2. Portanto, para que a
ivermectina tenha sua eficacia comprovada no tratamento da COVID-19, se faz

necessario estudos clinicos mais conclusivos que embasem argumentos técnicos

RC: 61897
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/posologia-inapropriada



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/posologia-inapropriada
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL ~ REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 ) NUCLEO [D() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

para sua recomendacdo (INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN
SALUD E INVESTIGACION, 2020).

E valido ressaltar que 2 relatérios incluidos na pesquisa apontaram um estudo de
caso-controle de Surgical Outcomes Collaborative (2020 apud CENTRO NACIONAL
DE EXCELENCIA TECNOLOGICA EM SALUD, 2020), envolvendo 1408 pacientes
com COVID-19, dos quais 50% fizeram tratamento com ivermectina (150 mcg/kg) e
50%, n&o. Os resultados revelaram uma redugdo da mortalidade global de
aproximadamente 7,1% no grupo que nao recebeu ivermectina, além de uma
diminuicdo de 14% dos que necessitaram de ventilagdo mecanica posteriormente,

também em relagdo ao mesmo grupo.

Quanto as demais caracteristicas da terapéutica com ivermectina, 23,52% (n=4) dos
estudos selecionados para a base de dados abordaram os principais efeitos adversos
advindos dessa terapia. Em reviséo narrativa de Ashour et al. (2019), observou-se que
os efeitos colaterais relacionados ao uso dessa substancia ndo possuem gravidade
importante, sendo, em sua maioria, sintomas gastricos e neurologicos leves, como
nauseas, vomitos, dores de cabeca e vertigens, levando em consideracdo a
prescricdo habitual da dose Unica de 200 mcg/kg, a qual pode ser repetida até 1 vez
a depender da sua aplicacdo clinica. Esta evidéncia € reforcada por um estudo
americano de Chandler et al. (2018), que relata efeitos neurologicos de baixa
severidade correlacionados ao tratamento com ivermectina. Efeitos estes que podem
ser mais intensos (inclusive com alteragcédo do nivel de consciéncia), a depender das

interagdes farmacologicas as quais 0 paciente esta exposto.

2.3 DISCUSSAO

2.3.1 IVERMECTINA E COVID-19

A ivermectina € um agente antiparasitario semissintético derivado da avermectina B1,
com amplo espectro de atividade e eficaz contra uma séria de parasitoses. Esse
medicamento foi estudado durante anos e tem demonstrado atividade antiviral in vitro

contra uma ampla gama de virus de DNA e RNA, como o virus da imunodeficiéncia
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humana (HIV), influenza, virus da dengue e da febre amarela. Porém, essa atividade
de limitacdo da replicacdo viral ndo foi demonstrada in vivo, ndo havendo nenhuma

traducéo e relevancia clinica desses achados (YAVUZ, 2020).

Com o surgimento da pandemia do novo coronavirus foram iniciados varios estudos
para investigar um potencial efeito antiviral dessa droga contra 0 SARS-CoV-2. Carly
et al. (2020) demonstraram que, in vitro, este medicamento foi capaz de reduzir o RNA
viral em aproximadamente 5000 vezes em 48 horas. Porém é necessario frisar que a
dose utilizada foi muito além da permitida pela FDA (Food and Drug Administration)
para o uso em seres humanos. Segundo Chaccour (2020), as evidéncias disponiveis
sugerem que os niveis de ivermectina com atividade significativa contra SARS-CoV-2
ndo seriam alcancados sem aumentos extraordinarios e potencialmente toxicos nos
niveis de dosagem de ivermectina em humanos. Portanto, a dose maxima segura
pode ndo ser suficiente contra esse virus, sendo necessario estudos in vivo e ensaios

clinicos para determinar o papel da ivermectina na COVID-19.

A partir do estudo de Carly et al (2020), muitos trabalhos buscaram analisar a eficacia
in vivo da ivermectina contra o SARS-CoV-2. Em um estudo de caso-controle de
Surgical Outcomes Collaborative (2020 apud CENTRO NACIONAL DE EXCELENCIA
TECNOLOGICA EM SALUD, 2020), foi observada uma reducdo da mortalidade global
e da necessidade de ventilagdo mecanica em pacientes que utilizaram esse
medicamento, mas apresentou muitos vieses, ndo permitindo conclusdes claras
acerca da eficacia da ivermectina na infeccdo pelo novo coronavirus. Em muitos
estudos in vivo e ensaios clinicos, foi concluido que os efeitos antivirais da ivermectina
ainda ndo sdo comprovados e necessitam de mais estudos para saber seus reais
beneficios contra o virus SARS-Cov-2 nos seres humanos. Dessa forma, apesar de
estudos in vitro indicarem acéo antiviral contra o SARS-Cov-2, o carater preliminar

deste tipo de trabalho ndo deve corroborar sua utilizag&o clinica.

O estudo de Carly et al. (2020) despertou enorme interesse publico e especulacdes
sobre os potenciais efeitos da ivermectina contra o SARS-CoV-2. Assim, 0 uso
disseminado dessa medicacdo como forma de tratamento e de profilaxia para COVID-
19 foi popularizado em todo o mundo, mesmo sem haver evidéncias in vivo e
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comprovacéao da eficicia dessa droga em ensaios clinicos. Diante de uma pandemia,
sem um tratamento efetivo contra o virus e com grande numero de mortos, as pessoas
compartilhavam e seguiam fake news, optando pelo uso de medicacfes, mesmo sem
respaldo cientifico e sem o devido conhecimento dos efeitos adversos e toxicidade.
Protocolos de uso da Ivermectina com doses especificas e para diferentes fases da
COVID-19 foram promovidas através da midia. Secretarias municipais de saude,
prefeituras e representantes do poder publico recomendavam o uso da ivermectina
como medida de profilaxia, defendendo o uso regular para prevenir o risco de infeccao
e inibir a replicacdo viral. Pessoas ndo capacitadas prescreveram meétodos de
tratamentos e prevengcdo para um amplo publico em redes sociais, homepages
farmacéuticos, canais do YouTube e entrevistas na TV. Com isso, a ivermectina se
esgotou das drogarias, uma vez que era vendida sem a necessidade de retencao da
receita médica. Na tentativa de tentar prevenir a venda desenfreada da droga e reduzir
a automedicacao, a ANVISA (agéncia nacional de vigilancia sanitéria) decidiu inserir
a ivermectina na lista de medicamentos de controle especial, sendo vendida somente
com receita meédica, o que ndo impediu que as pessoas continuassem a comprar e
utilizar a droga segundo os protocolos de profilaxia, prevencédo e tratamento de
COVID-19 amplamente divulgados (MOLENTO, 2020). Em muitos paises o
medicamento somente esta disponivel como solucdes injetaveis para uso veterinario,
em concentracdes muito maiores, e cujo potencial para grave toxicidade em humanos
€ indiscutivel. Na Bulgéria, a pratica da automedicacdo com ivermectina para uso
veterinario, levou o Sindicato Nacional de Veterinérios a divulgar suas preocupacfes
sobre a histeria que esse estudo evocou e a desestimular firmemente essa pratica.
Em abril, a FDA também compartilhou suas preocupacdes sobre esta questdo e
explicitamente desaconselhou quaisquer tentativas de automedicacdo com
ivermectina para COVID-19 (MOMEKOV, 2020). Embora a ivermectina tenha boa
margem de segurancga, 0 uso regular dessa medicacao pode levar a efeitos adversos
e toxicidade importantes. Esse risco também pode ser potencializado por interacdes
medicamentosas ainda ndo conhecidas, que podem afetar a fisiologia do sistema

nervoso central (barreira hematoencefalica) (MOLENTO, 2020).
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Segundo Momekov (2020), atualmente, qualquer tratamento empirico com
ivermectina ou sua inclusdo em protocolos terapéuticos ndo sao cientificamente
justificaveis. Enquanto ndo houver dados confiaveis de estudos clinicos controlados
e sem vieses, a utilizacdo, sobretudo de maneira continua, da ivermectina para
tratamento ou prevengao da COVID-19 deve ser decididamente desencorajada. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a Organizacdo PanAmericana da Saude
(OPAS) e a Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI) desaconselham fortemente o
uso de ivermectina para quaisquer outros propositos diferentes daqueles devidamente
autorizados. A urgéncia de uma pandemia ndo anula ou flexibiliza as diretrizes que
norteiam a medicina baseada em evidéncia, caso contrario, pode-se expor a

populacéo aos riscos da prescri¢cao e automedicacdo inadequada. (LIMA et al., 2020).
2.3.2 CONTRAINDICACOES

ApoOs a andlise dos estudos encontrados, percebeu-se que, com a busca desenfreada
por um tratamento eficaz contra A COVID-19, a populacéo esta se automedicando, ou
seja, ndo esta havendo prescricdo e acompanhamento meédico, e como consequéncia
observa-se uma pouca preocupacao em saber os efeitos e critérios de administracéao

dos medicamentos, entre eles a Ivermectina.

No que se refere as contraindicacfes ao uso da Ivermectina, € abordado que ela ndo
pode ser administrada em criangas menores de 5 anos ou com peso menor de 15 kg,
e em gravidas e mulheres que estdo amamentando, até o bebé ter no minimo 3 meses
de vida. Como também em pacientes com meningite ou outras infec¢des do sistema
nervoso central que possam afetar a barreira hematoencefalica (WHO, 1992;
NEOQUIMICA, 2011).

2.3.3 EFEITOS ADVERSOS

Os resultados demonstraram que a Ivermectina raramente traz efeitos colaterais
severos, mas mesmo nas doses recomendadas pode induzir vérias reacbes
indesejadas em diferentes 6rgdos, como cefaleias, vertigem, nauseas, diarreia,

palpitacdes e hipotensdo ortostatica. Além disso, foi identificado outros efeitos em
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pacientes, como a hepatite, insénia, convulsdo, edema facial e periférico e Sindrome
de Stevens-Johnson (LIMA, 2020). E necessario destacar que foram relatadas a
exacerbacdo da asma bronquica em varios paises estudados (ASHOUR, 2019).
Dessa forma, as reacOes adversas severas sao classificadas como infrequentes
(SOLE et al., 1989).

Em um ensaio clinico conduzido na Africa e América Central, cerca de 50.000
pacientes receberam uma dose de 150 ug / kg, que é considerado uma dose crénica,
e foram obtidos resultados que demonstraram uma incidéncia de 9% de reacfes. A
grande maioria destes eram do tipo Mazzotti, efeitos colaterais associados ao

Y

tratamento da oncocercose ou a propria doenca, como edema, prurido e erupcao
cutanea. Bem como tonturas, linfadenite, artralgia, mialgia e irritagcdo ocular resultante
da morte subita de um grande numero de microfilarias, mas apenas em 0,25% dos

pacientes foram classificados como graves. (WHO, 1992).

Em um outro ensaio clinico, foram constatadas alteracdes laboratoriais apds o uso da
Ivermectina, como eosinofilia transitoria, elevacédo das transaminases e aumento da
hemoglobina (SOLE et al., 1989).

Com relacao as interagdes medicamentosas, foi demonstrado em um estudo in vivo
gue a lvermectina pode interagir com outras medicac¢des, como por exemplo ela pode
aumentar os efeitos farmacologicos do Diazepam, um benzodiazepina de acdo
calmante. (WHO, 1992)

Evidencia-se, portanto que ao contrario do que vem sendo divulgado nas redes
sociais, a lvermectina ndo é isenta de riscos mesmo em doses recomendadas e sob
prescricdo médica. Contudo, restam davidas quanto aos efeitos de uma posologia

inapropriada e em uso cronico.
2.3.4 RESISTENCIA

A partir das pesquisas coletadas, ndo foram encontrados estudos que demonstrassem
0 surgimento de uma resisténcia pelo uso da Ivermectina em relacdo ao COVID-19.
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Contudo, foi encontrado diversos estudos que relataram o uso cronico de ivermectina
contra helmintos pode levar ao surgimento de resisténcia ao medicamento em alguns
humanos. No entanto, 0s mecanismos responsaveis por esta resisténcia ainda
continuam nao esclarecidos. A resisténcia a lvermectina foi previamente encontrada
em animais e poucos ensaios clinicos relataram a manifestacdo de uma resposta
abaixo do esperado ou efeitos negativos posteriores ao uso crénico da medicagcéo
(ASHOUR, 2019).

Embora haja evidéncias para a resisténcia a Ivermectina em uso contra helmintos,
ainda sdo necessarios estudos para compreender o surgimento de uma resisténcia

dessa medicagao no tratamento da COVID-19.

2.3.5 TOXICIDADE

Na coleta dos estudos, foi identificado as doses necessarias para cada helmintiase, e
gue quantidades proximas das doses terapéuticas em animais (100 a 200 ug / kg de
peso corporal) ndo séo perigosas para os humanos. Entretanto, a ingestado de grandes
guantidades (10 a 100 vezes a dosagem terapéutica em animais) pode produzir
sintomas semelhantes aos observados em estudos de toxicologia animal com niveis
toxicos elevados. (WHO, 1992). Vale salientar que mesmo uma dose de ivermectina
10 vezes maior que a aprovada pelo FDA para ser utilizada em humanos, néo foi
capaz de reproduzir, in vivo, o efeito antiviral contra 0 SARS-CoV-2 observada no
estudo in vitro de Caly et al (2020) (CHACCOUR et al., 2020; MOMEKOK et al., 2020).

Em um estudo clinico acerca de doencas filaridides, foi administrado Ivermectina oral
em doses de 2 a 200 ug / kg, e observou-se reacfes adversas que incluiram apenas
um evento transitorio. Os outros efeitos foram considerados ndao graves e foram
principalmente do tipo esperado com base nas caracteristicas da doenca a serem
tratadas (WHO, 1992).

Além dos estudos apresentados, foi realizada uma pesquisa em laboratério que
relatou letalidade significativa em ratos ap6s doses Unicas de 40 a 50mg/Kg de

ivermectina. E, ndo foi observada letalidade significativa em caes apos doses Unicas
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de até 10mg/Kg. Nessas dosagens, em seres humanos, observaram-se os seguintes
sinais relacionados ao tratamento: ataxia, bradipneia, tremores, ptose, reducao de
atividade, vomitos e midriase. Entre outros efeitos adversos relatados estédo
convulsdes, ataxia, dispneia, dor abdominal, parestesia e urticaria (NEOQUIMICA,
2011).

Em pacientes com um estado hiperinflamatério, como os infectados pelo SARS-CoV-
2, outros tipos de infec¢bes sistémicas ou doengas inflamatorias, ha um aumento da
permeabilidade endotelial da barreira hematoencefélica, podendo levar a passagem
de medicamentos potencialmente danosos ao sistema nervoso central (SNC). Desse
modo, a ivermectina pode cruzar os canais de cloro bloqueados por GABA presentes
no SNC dos mamiferos e causar neurotoxicidade, com depressdo do SNC e
potencializacéo dos efeitos dos benzodiazepinicos (CHACCOUR, 2020). Os niveis de
anti-SARS-CoV-2 se sobrepfem as concentracfes inibitorias de ivermectina na
glicoproteina P e outros transportadores que impedem a penetracédo da droga no SNC.
Overdoses em humanos foram associadas a vomitos, taquicardia e anormalidades no
ECG, flutuacdes significativas da presséo arterial, efeitos no SNC (sonoléncia, ataxia)
e disturbios visuais (midriase) (MOMEKOQV, 2020), diante disso, € necessaria cautela

NO Seu uso.

Considerando que as doses da Ivermectina para tratamento das parasitoses sao bem
menores que a relatada para uma acéo antirretroviral eficaz contra 0 SARS-CoV-2, foi
possivel constatar que o uso do medicamento causaria mais efeitos téxicos do que
observado nas parasitoses. E necesséario que mais estudos sejam realizados para
comprovar a seguranca no uso de Ivermectina em doses maiores do que a

terapéutica.
3. CONSIDERACOES FINAIS

Logo, concluimos que os estudos feitos até agora sobre a eficacia da lvermectina
como prevencao e resolucdo da COVID-19, mostram casos potenciais de efeitos
adversos e toxicidade pelo seu uso regular, podendo ter risco de um efeito ampliado

por meio de interagbes medicamentosas, principalmente, relacionado a
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automedicacgdo. Portanto, mais estudos clinicos sdo necessarios para investigar e
confirmar a eficacia do seu uso como tratamento antiviral e de seus critérios de

administracdo, para que seja possivel comprovar seus beneficios contra a doenca.
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