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IVERMECTINA NO TRATAMENTO DA COVID 19
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No final de 2019 foi divulgado o surgimento de um novo coronavirus, chamado
de SARS-CoV-2, 0 qual é responsavel pela a pandemia que foi decretada em marco de 2020
pela Organizagio Mundial de Sadde (OMS). Desse modo, houve a busca de uma
molécula, j4 existente no mercado, que pudesse ser uma alternativa de tratamento ou até a
cura para o virus. Dessa maneira, as pesquisas clinicas buscam compreender o uso de
firmacos como antivirais, antiparasitarios, anti-malaricos e, nesse contexto, a ivermectina,
passou a ser o foco de diversos debates e dividiu opinides entre os cientistas e os
profissionais de satide. Sendo assim, este estudo tem como objetivo realizar uma pesquisa
de carater bibliogréfico no intuito de compreender como esse medicamento age no combate
ao virus SARS-CoV-2, ressaltando a importincia destes estudos como uma forma de
compreensio da pandemia que se estabeleceu em 2020.
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In late 2019, the emergence of a new coronavirus, called SARS-CoV-2, was
announced, which is responsible for a pandemic that was decreed in March 2020 by the
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World Health Organization (WHO). Thus, there was a search for a molecule, already on
the market, that could be an alternative treatment or even a cure for the virus. Thus,
clinical research seeks to understand the use of drugs such as antivirals, antiparasitic, anti-
malarials and, in this context, ivermectin, became the focus of several debates and divided
opinions between scientists and health professionals. Therefore, this study aims to
conduct a bibliographic research in order to understand how this drug acts to combat the
SARS-CoV-2 virus, emphasizing the importance of these studies as a way of
understanding the pandemic that changes in 202o0.

Keywords: Coronavirus. Ivermectin. Pandemic. Drugs.Treatment.
INTRODUCAO

No final do ano de 2019, a Organizagio Mundial da Saiide (OMS) foi comunicada
pelas autoridades chinesas, acerca de diversos casos de pneumonia com causa desconhecida
na cidade de Wuhan, que é provincia de Hubei, na Repiblica da China. Perante tal
situagio,os profissionais de satde e pesquisadores do pais buscavam entender o que estaria
causando a doenga,comunicou-seao mundo, em janeiro, que foi identificado e caracterizado
o agente etioldgico responsavel pelo surto de pneumonia, o qual se tratava de uma nova
espécie de coronavirus, denominado como Sars-CoV-2 (OPS, 2020).

No dia 20 de janeiro a OMS divulga entio seu primeiro Relatério Situacional, este
documento trouxe atualizacdes e informagdes sobre o agravamento da situagdo
epidemiolégica das regiGes afetadas, posteriormente, a organizagio declarava que o novo
coronavirus passa a ser considerado como uma Emergéncia de Saide Publica de
Importincia Internacional. Devido entio a sua grande evolucio no que se refere ao
ntimero de contaminados a OMS passa em 11 de marco de 2020, a caracterizd-lo como
sendo uma pandemia (OPS, 2020).

Nesse contexto,houve um grande nimero de mortos e contaminado pela expansio
da pandemia em decorréncia do virus SARSCov-2, no entanto, o conhecimento sobre uma
terapia farmacoldgica que seja eficaz para a prevencgio ou a cura dos pacientes infectados
pelo COVID-19 se manteve limitado. Entretanto, h4 varias estudos em andamento que
buscam avaliar diversos firmacos como forma de controle e combate, sendo incluso neste
contexto os estudos clinicos com novos e antigos medicamentos que j4 estavam em uso

para o tratamento de outras doengas (ZHANG; LIU, 2020).
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Atualmente, existem pesquisas clinicas que buscamcompreender o uso de firmacos
como antivirais, antimaldricos, anti-inflamatérios, imunomoduladorescomo meios de
controle e combate do virus responsivel pela pandemia.Neste contexto, encontra-se as
pesquisas relacionadas ao uso da Ivermectina, medicamento este que funciona como um
agente antiparasitdrio e anti-helmintico de amplo espectro de atividade (DUARTE et al,,
2020).

Hoje este medicamento é utilizado na medicina veteriniria como uma indicacdo de
auxilio no tratamento de parasitoses, sendo também de uso humano na terapéutica de
estrogiloidiase e oncocercose. Muito embora a ivermectina seja um firmaco que estd no
mercado h4d um periodo considerdvel, vem sendo estudado seu uso no tratamento de outras
patologias. No que se refere ao estudo da agdo da ivermectina sobre o SARS-CoV-2, a
Organizacio Pan-Americana da Sadde (OPAS), afirma que foi bem sucedido o combate
do virus SARS-CoV-2 realizados in vitro no tratamento das células infectadas
experimentalmente (DUARTE et al., 2020).

Neste sentido, este estudo tem como objetivo realizar uma pesquisa de cariter
bibliogrifico com intuito de compreender como a ivermectina age no combate ao virus
SARS-CoV-2. Vale ressaltar a importincia deste estudo como uma forma de compreensio
do atual cendrio em que se encontra o mundo, bem como um mecanismo de
interdisciplinaridade com diversas matérias estudas ao logo dos periodos do curso de

Bacharel em Farmacia.

1 METODOLOGIA

A metodologia que serd empregada se baseia em uma revisio bibliogrifica de
artigos cientificos.Portanto, como o objetivo deste trabalho éanélise do uso da ivermectina
no tratamento do covid-19. Nesse interim,visando tal aprofundamento, sendo realizada
pesquisas em periddicos, plataforma digitais como os sites do Ministério da sadde,
ANVISA,OPAS, Biblioteca Virtual em Satde-Scielo e PubMed. Como critérios de
selecdo (inclusio e exclusdo), os documentos que nio eram considerados oficiais foram

excluidos.
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2 COVID-19

O coronavirus faz parte de uma grande familia de virus que sio comuns em
diversas espécies de animais, comogatos e morcegos. No entanto, é raro que este tipo de
virus infecte animais, maspode infectar humanos de diferentes formas e niveis de
gravidade, como o SARS-CoV,que provoca infecgdes graves (TESINI, 2020).

O SARS-CoV-2, nome do virus que causa a doenca denominada COVID-1g ¢
responsdvel pela atual pandemia. Este virus apresenta um espectro clinico que varia desde
infecgdes assintomiticas a quadros graves,segundo a OMS, a maioria (cerca de 80%) dos
pacientes com COVID-19 pode vim a ser assintomiticos ou oligossintomdticos, e a
minoria (200%) necessita de atendimento hospitalar, isto por apresentar dificuldades
respiratéria, deste em torno de 5% pode vim a precisar de suporte ventilatério (BRASIL,
2020).

Segundo o Ministério da Satide os sintomas do COVID-19 variam desde
moderados a graves, podendo levar a morte. Sendo caracterizado por dois sintomas no
minimo, os quais pode ser: sensagio febril ou febre, juntamente com tosse ou dor de
garganta, coriza, dificuldade respiratéria o que pode aparecer entre 2 a 14 dias apds estd
contaminado com o COVID-19. Além disso, algumas pessoas infectadas podem nio
apresentar sintomas, mas podem transmitir o virus (BRASIL, 2020).

O novo coronavirus é transmitido através de uma pessoa doente para outra por
meio da dispersdo pelo ar de goticulas contaminadas da boca ou do nariz, e estas goticulas
podem se espalhar pelo ambiente e se depositar nas superficies de objetos. De acordo com a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) o diagnéstico deve ser realizado por

meio de testes laboratoriais (ANVISA, 2020).

3 IVERMECTINA

A ivermectina, de férmula molecular C,sH,,0,, (Fig. 1), é um anti-helmintico que
causa paralisia tdnica da musculatura dos vermes, sendo, por isso, indicado no tratamento

de infec¢des causadas por: Estrongiloidiase intestinal, Oncocercose, Filariose, Ascaridiase,

Escabiose e Pediculose (ANVISA, 2020
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Figura 1-Estrutura da [vermectina

Fonte: CALY et al.,2020.

O mecanismo de agio ocorre através da ligacio do firmaco aos canais de cloro
mediados por glutamato, que s3o especificos de células musculares e nervosas de
invertebrados. Quando ligada, a droga induz a abertura do canal e consequente aumento da
permeabilidade da membrana celular aos ions cloreto, gerando hiperpolarizacdo celular e
finalmente causando a paralisia e morte do parasita. Devido as semelhancas estruturais, a
Ivermectina pode também interagir com canais de cloro mediados por outros
neurotransmissores como 4cido gama-aminobutirico (GABA) (ANVISA, 2020).

A ivermectina é um agente antiparasitirio de amplo espectro que demonstra
atividade antiviral contra uma ampla gama de virus in vitro. Originalmente identificado
como um inibidor da interacdo entre a proteina integrase (IN) do virus da
imunodeficiéncia humana-1 (HIV-1) e o heterodimeroimportina (IMP) a / 1 responsavel
pela importacdo nuclear de IN, a ivermectina tem desde entdo foi confirmado que inibe a

importagdo nuclear de IN e a replicacio do HIV-1(CALY et al.,2020).
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4 IVERMECTINA NO TRATAMENTO CONTRA O COVID-19
Nizo h4 um tratamento especifico que seja realmente eficaz para a COVID-19 até a
presente referéncia bibliogrifica. Segundo as recomendacdes de vérias organizacSes de

satide, como a Organizagio Mundial de Satde (OMS), a Organizagio Pan-Americana de

Satde (OPAS), a National Institutesof Health (NIH), Center for Disease Control and
Prevention (CDC) e National Health Service (NHS) , o tratamento é apenas de suporte, ji
que nio hd um firmaco desenvolvido especificamente para esta doenga
(TELESSAUDERS-UFRGS, 2020).

Sendo assim, o tratamento farmacolégico oferecido para a COVID-19 como “off-
label”, ou seja, é aquele que a indicacdo do profissional da saide é diferente do que consta
na bula. Dessa forma, os resultados clinicos destes tratamentos ainda sdo preliminares e
nio oferecem informac&es conclusivas (ANS, 2020).

A comprovacio do beneficio da Ivermectina nos pacientes portadores de COVID-
19 ainda é inicial e o uso ndo deve ser recomendado até que sejam aprovados os resultados
dos ensaios clinicos que estdo em andamento. Uma vez concluidos, os dados poderio ser
avaliados para concluir sobre eficicia e seguranca deste tratamento contra o virus
(BRASIL, 2020).

A relevincia clinica farmacolégica dos achados in vitro ou in vivo foi incluida como
forma de achar a melhor terapéutica para a pandemia causada pelo COVID-19. A resposta
farmacodindmica é geralmente obtida garantindo-se uma duragio adequada de exposicdo
acima da concentracio terapéutica minima no local de agio(BRAY et al., 2020).

Segundo a pesquisa feita por Caly et al. (2020):

A agdo antiviral proposta pela ivermectina no coronavirus relaciona-se a ligagio
do heterodimero 0/fB1 da importina (IMPo/f1) com a proteina de carga do
coronavirus no citoplasma, desse modo heterodimero a transloca através do
complexo de poros nucleares (NPC) para o nticleo onde o complexo se desintegra
e a carga viral pode reduzir a resposta antiviral da célula hospedeira, levando a
uma infec¢do avangada. A ivermectina se liga e desestabiliza o heterodimero Imp
a / P1, impedindo assim a ligacio de Imp o / Pr & proteina viral inferior e
impedindo que ela entre no ntcleo” (Fig. 2). Assim, esses indicios resultam
provavelmente em inibicdo reduzida das respostas antivirais, levando a uma
resposta antiviral normal e mais eficiente. (CALY et al.,2020)
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Figura 2. Proposta de acio antiviral exercida pela ivermectina no coronavirus
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Fonte: ALBERT EINSTEIN, 2020. (modificado)

A infecgio de células com SARS-CoV-2 isolado feita por Caly et al. (2020) para
testar a atividade antiviral da ivermectina no combate ao coronavirus demonstrou em 48 h,
uma reducio de aproximadamente cinco mil vezes do RNA viral em amostras tratadas
com ivermectina em comparagio com as amostras de controle, o que indicou que o

tratamento com esse medicamento resultou na perda efetiva de todo o material viral nesse

tempo. Nesse estudo nio foi observado toxicidade.

A ivermectina lactona macrociclica de amplo espectro inibiu a replicacio do SARS-
CoV-2in vitro. No entanto, esta atividade in vitro ocorreu em concentra¢des muito mais
altas do que as concentra¢des muito baixas eficazes contra muitas espécies de nematdides.

Logo, as doses mais altas do que as usuais podem causar uma toxicidade desconhecida ao

ser humano (BRAY et al., 2020).
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Segundo Barifouse e Lemos (2020), as buscas sobre a Ivermectina aumentaram, e
em algumas farmicias o medicamento ficou em falta. Com isso as fébricas aumentaram a
producio visando ao atendimento da demanda.

O interesse repentino pelo medicamento se deu por vérios fatores, um deles foi o
estudo colaborativo liderado pelo Biomedicine Discovery Institute (BDI) da
MonashUniversity, o qual relatou que a Ivermectina j4 havia demostrado uma atividade
antiviral in vitro de amplo espectro, sendo um inibidor do SARS-CoV-2 capaz de reduzir
em ~5000 vezes no RNA viral em 48h (CALY et al., 2020).

O aumento da demanda pelo uso off-label da Ivermectina no combate 3 COVID-19
gerou uma preocupacio pela Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria), que criou
normativos que passaram a exigir das drogarias receitas em duas vias para venda do
vermifugo. No entanto, no inicio de setembro de 2020 a Anvisa emitiu uma nota liberando
a venda do medicamento com uma via da receita. Estes fatores ignoram um fato
importantissimo, de que, até entio, ainda nio hd a comprovagio cientifica que a
Ivermectina (ou algum outro medicamento) venha a prevenir ou curar a COVID-19

(ASCOM/ANVISA, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Embasada nesta revisio bibliogréfica pode-se concluir que atualmente ji estio em
curso estudos clinicos sobre o combate ao COVID-19, que utilizam firmacos ji conhecidos
e com efeitos farmacolégicos estudados no organismo humano.

Nesse contexto, os estudos in vitro demonstraram a efetividade da ivermectina no
combate ao SARS-CoV-2. Todavia, a dose utilizada para obter resultado é elevada, em
relagio a dosagem utilizada usualmente para outras condigdes patoldgicas, o que pode
ocasionar toxicidade ao organismo humano.

Logo, observa-se a necessidade de mais os estudos clinicos no que tange ao uso da
ivermectina no tratamento contra oSARS-CoV-2, a fim de definir a relagio existente entre
o beneficio, as reacdes adversas e a dosagem utilizada na terapéutica dessa enfermidade.
Entende-se, portanto, que é relevante o bom senso clinico da equipe médica e

multidisciplinar no que concerne ao tratamento ofertados as pessoas infectadas pelo
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COVID-19, além disso esses profissionais devem manter como focoo suporte & vida do

paciente.
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