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Do ponto de vista farmacolégico, o uso da ivermectina poderia
ser eficaz frente a infeccdo por COVID-19? Uma reviséo
bibliografica
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Resumo

O objetivo do presente estudo consiste em avaliar as caracteristicas farmacoldgicas
da ivermectina, a fim de fornecer uma visdo panoramica das evidéncias de sua
eficacia frente a infeccdo por COVID-19. Trata-se de uma revisédo bibliogréafica.
Foram utilizados 13 artigos relevantes neste trabalho, os quais foram coletados a
partir de periddicos indexados as bases de dados: PubMed, Medline e Google
Scholar. Em alguns estudos a ivermectina mostrou exercer efeito inibidor da
replicacao viral no COVID-19 in vitro. No entanto, ainda n&o ha estudos conclusivos
gue aceitem — ou refutem — a hipétese de que a ivermectina apresente eficacia in
vivo no tratamento da COVID-19. O posicionamento da OMS e OPAS é fortemente
contrario ao uso da ivermectina para quaisquer outros propdsitos distintos para os
guais seu uso estd devidamente autorizado. Ainda ndo informacfes precisas
disponiveis acerca da eficacia, titulagdo minima e possiveis efeitos colaterais da
droga.
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Abstract

The present study aims to evaluate the pharmacological characteristics of
ivermectin, to provide a panoramic view of the evidence of its effectiveness against
COVID-19 infection. Methodology: This is a bibliographic review. 13 relevant articles
were included in this work. lvermectin has been shown to exert an inhibitory effect
on viral replication in COVID-19 in vitro. However, there are still no conclusive
studies that accept - or that refute - the hypothesis that ivermectin is effective in vivo
in the treatment of COVID-19. The position of WHO and PAHO is strongly opposed
to the use of ivermectin for any purpose other than its use is duly authorized. There
is still no precise information available about the efficacy, minimum titration or
possible side effects of the drug.
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Introducéo

Em dezembro de 2019 foi documentado um surto de pneumonia por causa
desconhecida em Wuhan, na China. Amostras broncoalveolares de pacientes
hospitalizados no Hospital Wuhan Jinyintan sob esta condi¢cdo foram coletadas, o
gue possibilitou a identificacdo do agente etiolégico. Trata-se do SARS-CoV-2
(também  denominado COVID-19: Coronavirus Disease); um  virus
morfologicamente compativel com cepas da familia Coronaviridae (BEZERRA et al.,
2020, p.109; FILHO, MARANHAO, 2020, p.1; LOPES et al., 2020, p.5).

A partir deste surto foi ascendendo o niumero de novos infectados em Wuhan,
até que, no dia 11 de marco de 2020 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
decretou estado de pandemia (BEZERRA et al., 2020, p.109; FILHO, MARANHAO,
2020, p.1). Até o dia 16 de agosto de 2020 foram notificados cerca de 21,2 milhdes
de casos de infec¢ao por COVID-19 ao redor do mundo, com mais de 760 mil Obitos
(FILHO, MARANHAO, 2020, p.1).

Ainda nao ha esquema terapéutico validado e com eficacia comprovada frente
a infeccdo por COVID-19. Estudos experimentais, incluindo ensaios clinicos
randomizados tém sido realizados com a proposta de avaliar a eficacia terapéutica
de alguns farmacos, incluindo a ivermectina (BEZERRA et al., 2020, p.109).

O objetivo do presente estudo é avaliar as caracteristicas farmacolégicas da
ivermectina, a fim de fornecer uma visdo panoramica das evidéncias de eficacia
desta droga a partir de trabalhos publicados até a data desta pesquisa, e incentivar

a uma reflexdo critica sobre o seu uso de forma empirica.

Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica. Foram utilizados
periddicos indexados as bases de dados: PubMed, Medline e Google Scholar. Para

a busca da literatura foram utilizados os termos “COVID”, “Coronavirus” e “Sars-

CoV-2”, separados pelo operador booleano “OR”. Associado aos termos anteriores,
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foi combinado o termo “ivermectina”, utilizando o operador booleano “AND”. O
resultado da busca a partir da combinacdo dos termos foi filtrado por: termos
encontrados em “Titulo / Resumo”. Além dos artigos foi utilizada bibliografia padréo
gue trata de aspectos farmacologicos das drogas adotadas na terapéutica
medicamentosa.

A pesquisa retornou 41 resultados. Foram incluidos trabalhos escritos em
portugués e inglés, no ano de 2020. Apoés aplicacéo dos filtros, foram utilizados 13

artigos relevantes para este trabalho.

Resultados e discusséao

A ivermectina (22,23-diidroavermectina Bia) (BRUNTON, CHABNER,
KNOLLMANN, 2012, p.1454) é uma lactona macrociclica pertencente a classe das
avermectinas (Figura 1) (R1ZZ0O, 2020, p.1153), que exerce atividade antiparasitaria
de amplo espectro (CASAS et al., 2020, p.81; RIZZO, 2020, p.1153; WANG, YANG,
2020, p.4; YAVUZ, UNAL, 2020, p.617). Atualmente é amplamente utilizada para
tratar infeccbes causadas por nematddeos (vermes cilindricos) e artrépodes
(insetos, carrapatos e &caros) (BRUNTON, CHABNER, KNOLLMANN, 2012,
p.1454). Considerada um pesticida neurotéxico (BRUNTON, CHABNER,
KNOLLMANN, 2012, p.107), foi descoberta pelo Professor Satoshi Omura como
sendo produto da fermentacdo da bactéria Streptomyces avermetilis (RIZZO, 2020,
p.1153; WANG, YANG, 2020, p.4).
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Figura 1: Estrutura quimica da ivermectina.
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Fonte: BRUNTON, CHABNER, KNOLLMANN, 2012, p.1454.

Uma vez administrada, a droga € amplamente distribuida pelos tecidos
corporais. Atinge seu pico plasmatico em cerca de quatro a cinco horas apés a
administracdo oral. Circula na corrente sanguinea associada a proteinas
plasmaticas (percentual de ligagdo em torno de 93%), sendo metabolizada no figado
pelo complexo enzimatico CYP3A4 (HERNANDEZ, RODRIGUES, TORRES, 2017,
p.394; BRUNTON, CHABNER, KNOLLMANN, 2012, p.1455); e excretada por via
biliar (BEZERRA et al., 2020, p.113).

O mecanismo de acao da ivermectina — que garante o seu efeito antiparasitario
— consiste em ativar canais de cloro controlados por glutamato. A entrada de cloro
para o interior celular implica em hiperpolarizacdo da membrana plasmatica,
resultando, portanto, em inibicAo neuromuscular dos parasitas (RIZZO, 2020,
p.1153; BRUNTON, CHABNER, KNOLLMANN, 2012, p.1455). Além disso, os

canais de cloro controlados por glutamato estao presentes na musculatura faringea
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dos parasitas, inibindo o seu comportamento alimentar (BRUNTON, CHABNER,
KNOLLMANN, 2012, p.1455).

A ivermectina € uma droga constituida de ionoforos. Um ionoforo € uma
molécula que possui componente hidrofébico (solavel em lipidios) e hidrofilico
(insoluvel em lipidios). Este complexo molecular se arranja de modo a favorecer o
transporte ibnico (preferencialmente de cations) na extensdo da bicamada lipidica
das membranas celulares (Figura 2). Em realidade, numa observacéao direta da
molécula de ivermectina ndo € possivel observar a presencga de ionoforos, porém,
infere-se que a interacdo de duas moléculas de ivermectina possa criar um
agregado que atue como um iondforo de fato. Acredita-se que esta interacao
molecular possa ocorrer de forma natural ou mediada por proteina plasmatica —
sendo a albumina a principal (RI1ZZO, 2020, p.1154).

Em relacdo as propriedades ionoforas da ivermectina, admite-se que elas
possam ter um papel determinante no inicio da infeccdo por COVID-19, pois o
transporte catiénico potencial propiciado pelas moléculas da droga acarreta em
movimento osmotico a favor do interior celular, causando a lise da célula infectada,
interrompendo, assim, a replicacéo viral. E valido destacar que esta hipétese se
aplica tdo somente a espécies de virus que ndao contém o capsideo proteico —
estrutura extremamente resistente a pressdo osmoética —, como é o caso do COVID-
19. Ademais, alteracdes na concentracao intracelular de determinados cations
implicam na inativacdo de enzimas indispensaveis para a sintese proteica (inclusive
viral) (RIZZO, 2020, p.1154). Outro apontamento sugestivo da eficacia da
ivermectina quanto droga iondfora consiste numa andlise de similaridade molecular
realizada por intermédio do banco de dados Drugbank, versdo 5.1.7

(www.drugbank.ca).
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Figura 2: Esquema de um ionoforo disposto na membrana plasmatica.
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Fonte: O autor, 2020.

A imagem representa um ionoforo disposto na bicamada lipidica das
membranas celulares, funcionando como um transportador i6bnico desde o meio
extracelular para o meio intracelular.

Associado a esse mecanismo de a¢ao, outro fator que contribui para a decisao
em implementar a ivermectina em diversas terapéuticas consiste no seu baixo custo
monetario. Por estas razdes, a ivermectina foi incluida na 212 lista de Medicamentos
Essenciais da OMS (RI1ZZO, 2020, p.1153).

Além de sua exitosa atividade em helmintos, pesquisas em laboratério
defendem que a ivermectina pode apresentar ainda verséteis efeitos secundarios
benéficos, como: atividade antibacteriana, anticancer e antiviral; esta Ultima, tanto
in vitro como in vivo (R1ZZ0O, 2020, p.1153).

Estudos evidenciam que o mecanismo celular da importina (descrito a seguir)
justifica a acao antiviral, e esta bem demonstrado em diversas espécies virais
(R1ZZO, 2020, p.1153; PATRI, FABBROCINI, 2020, p.221), como: Virus da Dengue
1-4 (DENV) (RIZZO, 2020, p.1153; BEZERRA et al., 2020, p.113; YAVUZ, UNAL,
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2020, p.617), Virus do Oeste do Nilo (WNV) (RIZZO, 2020, p.1153; YAVUZ, UNAL,
2020, p.617), Virus da Encefalite Equina Venezuelana (VEEV), Influenza (RIZZO,
2020, p.1153; YAVUZ, UNAL, 2020, p.617), HIV-1 (BEZERRA et al., 2020, p.113;
PATRI, FABBROCINI, 2020, p.221; YAVUZ, UNAL, 2020, p.617), Chikungunya e
Virus da Febre Amarela (PATRI, FABBROCINI, 2020, p.221).

A atividade viral nas células humanas baseia-se, entre outros, na capacidade
de translocacdo de moléculas (entre elas, material genético e proteinas) desde o
nucleo da célula hospedeira até o citosol, e vice-versa. A translocagéo é possivel
gracas a influéncia do transporte nuclear mediado pelo heterodimero importina
(IMP) a/bl (Figura 3) (DIAS et al., 2020, p.22; R1ZZ0, 2020, p.1153; HAMED, 2020,
p.5; YAVUZ, UNAL, 2020, p.617). Tal mecanismo é indispenséavel para a replicacéo
viral (R1ZZO, 2020, p.1153). Outros experimentos apontam que a ivermectina
apresenta efeito inibidor da IMP a/bl (RIZZO, 2020, p.1153; HAMED, 2020, p.5;
PATRI, FABBROCINI, 2020, p.221). A droga apresentou, ainda, efeito inibidor da
IMP a/bl — tanto in vitro como in vivo — no Virus da Pseudo-Raiva (PRV), o qual
possui genoma baseado em DNA (RIZZO, 2020, p.1153; YAVUZ, UNAL, 2020,
p.617).

Figura 3: Esquematizagdo do transporte nuclear através da IMP a/b1.
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Fonte: O autor, 2020.
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A imagem esquematiza o transporte no sentido citoplasma — nucleo. A
subunidade a se associa a b no citoplasma para formar o heterodimero IMP a/bl.
O heterodimero se liga a molécula a ser transportada (m). ApGs atravessar o
complexo do poro nuclear (NPC), o heterodimero se dissocia no interior nuclear,
libera a molécula (m) que foi transportada. Em seguida, a subunidade a e a b se
associam — de modo individual — ao RanGTP para serem translocados de volta ao
citoplasma.

Estudos recentes mostraram que a ivermectina também exerce efeito inibidor
da replicacdo viral no COVID-19 in vitro; no entanto, ndo demonstraram qual
mecanismo molecular justifica tal atividade (R1ZZO, 2020, p.1153; BEZERRA et al.,
2020, p.113; LOPES et al., 2020, p.5). Considerando que o COVID-19 é um virus
RNA, assim como outros virus ja descritos anteriormente neste texto, uma hipotese
€ que a ivermectina possa inibir a replicacdo deste virus utilizando o mesmo
mecanismo molecular nuclear ora apresentado (R1ZZO, 2020, p.1153).

Um experimento no qual foi utilizada ivermectina em células infectadas com o
COVID-19 in vitro demonstrou reducao de 93% do RNA viral no periodo de 24 horas
(DIAS et al., 2020, p.22), com perda total do material genético viral no periodo de
48 horas (BEZERRA et al., 2020, p.113; DIAS et al., 2020, p.22; LOPES et al., 2020,
p.5; CALY et al., 2020, p.3). Apds 72 horas nenhuma perda adicional de material
genético foi observada (CALY et al.,, 2020, p.3). Contudo, a titulagdo da dose
utilizada no experimento representava cerca de 50 a 100 vezes o pico de
concentracdo plasmatica da droga (DIAS et al., 2020, p.22), isto é, da titulacdo
atualmente recomendada, a saber, 200 ug/kg. (DIAS et al., 2020, p.22; BRUNTON,
CHABNER, KNOLLMANN, 2012, p.1456).

Contudo, de acordo com a Declaracdo do Comité de Especialistas em
Ivermectina, o0s resultados experimentais descritos anteriormente nao Ssao
suficientes para concluir que o uso da ivermectina no contexto do tratamento da
COVID-19 trara beneficios clinicos — com reducéo da carga viral — nos pacientes;
isto porque a dosagem da droga utilizada no experimento excedeu aquela aprovada
pelo Food and Drug Administration (FDA) (OPAS, 2020).
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De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ainda
ndo ha estudos conclusivos que aceitem — ou refutem — a hipotese de que a
ivermectina apresente eficacia no tratamento da COVID-19. Eleger a ivermectina
para este tratamento € de responsabilidade do médico prescritor (ANVISA, 2020).
Apesar de parecer segura e bem tolerada (PATRI, FABBROCINI, 2020, p.221;
BRUNTON, CHABNER, KNOLLMANN, 2012, p.1456), deve-se considerar aqui a
relacdo risco versus beneficio no uso da droga, uma vez que os efeitos colaterais
ndo podem ser negligenciados (CHAVES, 2020). Os efeitos adversos
documentados incluem: reacoes dermatoldgicas, gastrointestinais,
neuromusculares e cardiovasculares. Portanto, 0 seu uso em pacientes com
patologias que acometem o trato gastrointestinal, sistema nervoso, sistema
muscular e sistema cardiovascular devem ser cuidadosamente analisado
(CHAVES, 2020).

O uso da ivermectina nao foi aprovado para criangas < 5 anos ou para
gestantes. Nas campanhas de guimioterapia em massa, a OMS ndo recomenda o
tratamento com ivermectina para 0s seguintes grupos: gestantes, mulheres que
estdo amamentando na primeira semana pés-parto, criancas com menos de 90
centimetros de estatura (aproximadamente 15 kg de peso corporal) e pacientes em
estado grave (BRUNTON, CHABNER, KNOLLMANN, 2012, p.1456).

O posicionamento da OMS e OPAS ¢ fortemente contrario ao uso da
ivermectina para quaisquer outros propositos distintos dos quais seu uso esta
devidamente autorizado (OPAS, 2020).

Conclusao

A ivermectina apresenta propriedades farmacoldgicas que podem sugerir
eficcia contra infecgbes por COVID-19, podendo eventualmente ser util na fase
inicial da doenca.

Entretanto, embora o efeito antiviral esteja demonstrado em estudos in vitro e

em analises de similaridade molecular, ainda ndo ha ensaios clinicos randomizados
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gue apontem um desfecho favoravel para o uso da droga (ou, pelo menos, ndo até
0 momento) em pacientes infectados pelo COVID-19.

Assim, ainda néo ha informacdes precisas disponiveis acerca da eficacia da
droga, titulagdo minima da dose e possiveis efeitos colaterais, de modo a garantir
algum nivel de seguranca para o0 paciente submetido a esquema terapéutico com
ivermectina no contexto da infeccéo por COVID-19.

Deste modo, € aconselhavel seguir — enquanto ndo houver experimentos
robustos e conclusivos a favor do uso — a recomendacédo da OMS e OPAS, as quais
sdo contrarias ao uso da ivermectina no contexto da infeccdo por COVID-19.
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