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IVERMECTINA COMO POSSIVEL TRATAMENTO DA COVID-19

Atualmente, a pandemia de COVID-19 representa uma grave ameaca a saude publica
global e as economias locais, além de ser uma emergéncia de saude publica de preocupagao
internacional. Até o0 momento, ndo h& vacina disponivel comercialmente contra 0 SARS-
CoV-2 (CASCELLA et al., 2020).

Desde o inicio da epidemia, na China, tem-se buscado formas de tratamento que
visem eliminar o SARS-CoV-2 ou atenuar os sintomas e a gravidade da COVID-19. Essas
buscas se acentuaram depois do estado de pandemia (CASCELLA et al., 2020).

Nessa direcdo, um estudo colaborativo, liderado pelo Biomedicine Discovery Institute
(BDI) da Monash University, em Melbourne, na Australia, com o Instituto Peter Doherty de
Infeccdo e Imunidade (Doherty Institute), mostrou que a Ivermectina, um medicamento
antiparasitario ja disponivel em todo o mundo, mata o virus dentro de 48 horas (CALY etal.,
2020).

No Brasil, o medicamento genérico Ivermectina (Registro ANVISA n°
1558401840033-16/01/2012) é destinado ao tratamento de: Estrongiloidiase intestinal -
infeccdo causada por parasita nematoide Strongyloides stercoralis; Oncocercose - infec¢ao
causada por parasita nematoide; Onchocerca volvulus (atividade contra parasitas
Onchocerca volvulus adultos); Filariose - infeccdo causada por parasita Wuchereria
bancrofti; Ascaridiase - infec¢do causada por parasita Ascaris lumbricoides; Escabiose -
infestacdo da pele causada pelo &caro Sarcoptes scabiei; e Pediculose - dermatose causada
pelo Pediculus humanus capitis (BRASIL, 2018).

Quadro 1: Informacdes descritas na bula técnica do medicamento referéncia.

(el e A isoforma predominante, responsavel pela biotransformacéao deste composto no

figado de seres humanos, é o citocromo P-4503A4, convertendo o medicamento
em pelo menos 10 metabdlitos, a maioria deles derivados de hidroxilados e
desmetilados (ZENG et al., 1998). No plasma, foram relatados metabdlitos
radioativos apds a administracdo oral de Ivermectina em voluntérios saudaveis
(FINK; PORRAS, 1989).

Concentracoes

o o Aproximadamente 4 horas ap0s a ingestdo. Dado confirmado por Edwards et al.
plasméticas maximas

(1988).

Dados mostrados no Tabela 1 (CANGA et al., 2008).

Biodisponibilidade
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Tempo de meia-vida

Eliminacéo /
Excrecédo

Seguranca
toxicidade

Efeitos secundarios
(colaterais):

Interacao
medicamento-
medicamento

Contra indicacdo

Aproximadamente 22 a 28 horas nos adultos.

N&o foram detectadas diferencas na meia-vida de eliminagdo entre individuos
saudaveis e com oncocercose (BARAKA et al., 1996). Foi sugerido por Edwards
et al. (1998) que a cinética da Ivermectina estava um pouco desconectada de sua
farmacodinamica (eventos antiparasitarios persistentes por varios meses, apds
uma dose Unica da droga). Dados da Eliminagdo/excrecao estdo embutidos na
Tabela 1, conforme Canga et al. (2008).

Carcinogenicidade, mutagenicidade e teratogenicidade: ndo foram realizados
estudos em longo prazo com animais para avaliar o potencial carcinogénico da
Ivermectina. A Ivermectina ndo evidenciou sinais de genotoxicidade no ensaio
de Ames para verificacdo de mutagenicidade microbiana in vitro com Salmonella
Typhimurium, variedades TA1535, TA1537, TA98 e TA100, com e sem ativagao
de sistema enzimético do figado de rato, bem como em ensaios de citotoxicidade
e mutagenicidade, empregando linfoma de camundongo linhagem L5178Y, e em
ensaio de sintese de DNA, com fibroblastos humanos. A Ivermectina demonstrou
ser teratogénica em camundongos, ratos e coelhos quando administrada em doses
repetidas de 0,2; 8,1 e 4,5 vezes a dose maxima recomendada para humanos,
respectivamente (baseada em mg/m?/dia). A teratogenicidade foi caracterizada
nas trés espécies testadas por fissuras palatinas. Observou-se, também,
deformacéo das patas dianteiras em coelhos. Esses efeitos foram obtidos somente
com doses iguais ou proximas aos niveis toxicos para as fémeas prenhes.
Portanto, a Ivermectina ndo parece ser seletivamente toxica para o feto em
desenvolvimento. A Ivermectina ndo teve efeitos adversos sobre a fertilidade de
ratos, em estudos com doses repetidas de até trés vezes a dose maxima
recomendada para humanos, de 200ug/kg (baseada em mg/m?/dia).

No estudo realizado por Njoo et al. (1995) foi investigado se a absorcéao reduzida
de lvermectina poderia explicar o fato de que alguns pacientes, infectados
gravemente por oncocercose, tiveram poucos efeitos adversos apds o tratamento
com lvermectina, embora a ocorréncia e extensdo das reagdes adversas tenham
sido relacionadas a intensidade de infeccdo. Ainda de acordo com este estudo,
ndo houve reacdo adversa observada na concentragcdo plasmatica, apos
administracdo de dose oral Unica de 150 ug.kg™.

N&o ha relatos sobre interacbes medicamentosas com a lvermectina; no entanto,
deve ser administrada com cautela a pacientes em uso de drogas que deprimem o
Sistema Nervoso Central.

Uso em idosos: as recomendacfes para pacientes idosos sdo semelhantes as
destinadas aos pacientes adultos. Uso em criangas: como ainda néo se dispde de
dados clinicos suficientes referentes ao tratamento de criangas menores de 5 anos
ou com menos de 15 kg, 0 uso deste medicamento por pacientes desta faixa etaria
ndo deve ser realizado. Ndo foram estabelecidas a seguranga e eficacia em
criangas com menos de 15 kg ou menores de 5 anos. Gravidez: ndo ha estudos
adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Este medicamento ndo deve
ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica. A lvermectina esta
enquadrada na categoria de risco C. Amamentacao: a Ivermectina é excretada
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no leite materno em baixas concentragdes. O tratamento de maes que planejam
amamentar somente deve ser feito quando o risco de retardar o tratamento da mae
superar o possivel risco para o lactente.

Este medicamento € contraindicado para uso por pacientes com:
hipersensibilidade a Ivermectina ou aos demais componentes deste medicamento,
pacientes com meningite ou outras afecces do Sistema Nervoso Central que
possam afetar a barreira hematoencefalica, devido aos seus efeitos nos receptores
GABA-érgicos do cérebro e é contraindicado para uso por criangas com menos
de 15 kg ou menores de 5 anos.

Fonte: BRASIL (2018)

Tabela 1: Parametros farmacocinéticos obtidos apds administracdo oral de Ivermectina em
humanos

Reference Dose Absorption Elimination
€ nax (ng-ml~") t max () t 1/2(abs) (h) t .y (h) (1 kg~ "-day™")
Healthy subjects
92 12 mg (tablet) - - - 12 -
a2 6 mg (tablet) 2341 43 0.5 126 428
g2 12 mg (tablet) 304 10.3 25 134 403
g* 6 mg (tablet) 20.2 47 14 1.1 7.57
92 12 mg (tablet) 23.5 553 14 211 6.53
92 18 mg (tablet) 31.2 a1 1.7 16.7 106
1 12 mg (solution) 81 36 - - -
1 12 mg {tablet) 50 34 = = =
n 12 mg (capsule) 46 36 - - -
12 150 pg/kg 544 49 = 365 =
13 150 pgskg 379 - - - -
14 150 pg/kg 33.8 = = 470 () 8.40 (2]
Onchocerciasis patients
12 150 pg/kg 522 52 = 35.0 =
15 150 pg/kg 39 56 = 16 =
16 6 mg (tablet) 382 47 = 54.5 31
17 150 pgskg 19.9 -

— Unknown data; C pz;y maximum plasma concentration; t g, time to reach C pay; t 5 2gp; absorption half-life; £ - elimination half-life; Cl total body
clearance
20ne-compartment model

Fonte: Canga et al. (2008)
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O artigo publicado na revista Antiviral Research mostrou que a lvermectina inibe a

replicagédo da SARS-CoV-2 in vitro, conforme o Quadro 2.

Quadro 2: Informac6es relevantes do artigo levantado.
Metodologia

CALY, L., DRUCE,
J.D., CATTON, M.G.,
JANS, D.A.,
WAGSTAFF, K.M,,
The FDA approved Drug
Ivermectin inhibits the
replication of SARS-

CoV-2 in vitro,
Antiviral Research,
https://

doi.org/10.1016/j.antivir
al.2020.104787.

Local onde foi
desenvolvido

Estudo colaborativo liderado
pelo Biomedicine Discovery
Institute (BDI) da Monash
University, em Melbourne, na
Australia, com o Instituto
Peter Doherty de Infeccdo e
Imunidade (Doherty
Institute).

Para testar a atividade
antiviral da lvermectina em
relacgilo ao SARS-CoV-2,
células Vero-hSLAM foram
infectadas com SARS-CoV-2
(isolado Awustralia / VICO1 /
2020 em um MOI de 0,1) e
apés 2h foi adicionado a
Ivermectina  (5uM). (0]
sobrenadante e os granulos de
células foram colhidos nos
dias 0-3 e analisados quanto a
replicacdo do RNA do novo
coronavirus pelas técnicas de
Reacdo em cadeia da

polimerase — transcriptase
reversa  (QRT-PCR), em
tempo real.

DMSO foi usado como

controle e agente diluente da
droga.

Resultado

As 24 horas, houve uma reducéo
de 93% no RNA viral presente
no sobrenadante (indicativo de
virions liberados) de amostras
tratadas com Ivermectina. Apos
48horas a reducdo foi de,
aproximadamente, 5.000 vezes
no RNA viral.

Os autores colocam com
hipdtese de mecanismo de acdo
uma provavel inibicdo da
importacdo nuclear de proteinas
virais, mediada por IMPa / B1
como mostrado para outros
virus de RNA; a confirmacéo
desse mecanismo no caso do
SARS-CoV-2 e a identificacdo
do SARS-CoV-2 e/ou
componente(s)  hospedeiro(s)
impactado(s) é um foco
importante dos trabalhos futuros
no laboratério dos  autores.
(Figura. 1G)

Fonte: Caly et al. (2020)

O foco dos pesquisadores agora € tentar elucidar o mecanismo de acao da Ivermectina
na inibicdo da replicacdo do RNA do SARS-CoV-2 (CALY et al., 2020), j& que, no teste in

vitro, essa droga mostrou eficacia na reducdo da carga viral nas primeiras 24 horas. Uma

hipdtese do mecanismo de acdo foi apresentada na figura 1. Os autores querem descobrir

agora se a dosagem que € possivel de se utilizar em humanos sera eficaz. Desse modo, 0 uso

da Ivermectina, no combate ao COVID-19, dependeria dos resultados de mais testes pré-

clinicos e, finalmente, de ensaios clinicos.
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Figura: Esquema que representa a proposta de mecanismo antiviral da Ivermectina para o
coronavirus. A protina cargo viral se liga a IMPo/B1 (esquema superior) no citoplasma celular e a
transloca através do complexo de poros nucleares (NPC) para o nlcleo onde o complexo se
desintegra e a carga viral pode reduzir a resposta antiviral da célula hospedeira, levando a uma
infecgdo avangada (derrame viral) . A Ivermectina se liga e desestabiliza o heterodimero Impo/f1,
impedindo assim a ligacdo de Impo/B1 a proteina cargo viral (esquema inferior), impedindo que
ela entre no nucleo. Isso provavelmente resulta em inibicdo do blogueio das respostas antivirais,
proporcionando uma resposta antiviral normal e mais eficiente (Caly et al, 2020)

Embora seja um farmaco amplamente utilizado e os dados da literatura indiquem a
Ivermectina como um farmaco seguro, é necessario determinar a posologia em humanos e
elucidar se a concentragdo necessaria para o tratamento do virus é segura. Este estudo,
embora preliminar, e ainda sem relatos do uso da lvermectina para o tratamento da COVID-
19 em humanos, fornece indicios da atividade deste medicamento contra SARS-CoV-2;
porém, vale lembrar que houve piora da asma brénquica relatada em varios paises no

tratamento de parasitoses com este medicamento (ANVISA).
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Os autores informam que devido as
crescentes atualizacdes sobre o tema
COVID-19, este texto podera ser
atualizado e substituido no site.
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