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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca viral infecciosa causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), a
maioria das pessoas se recupera sem precisar de tratamento hospitalar. Um método adotado na
intencdo de diminuir o agravamento e a letalidade da doen¢a nos quadros graves € o tratamento
precoce, pratica que tem causado muitas discussdes por se basear muitas vezes em
conhecimentos empiricos ou estudos observacionais. Dentre as estratégias farmacoldgicas, a
ivermectina tem sido amplamente recomendada por alguns profissionais para o tratamento da
COVID-19. O objetivo do presente estudo foi realizar um levantamento bibliografico de estudos
cientificos sobre o uso da ivermectina e sua eficicia frente aos agravos da COVID-19. Os dados
utilizados neste estudo de revisdo foram obtidos a partir de levantamento bibliogréfico de artigos
cientificos no periodo de 2012 a 2021, levantados entre Junho e Setembro do ano de 2021,
totalizando em 12 artigos publicados. Ainda é necesséario esclarecer que a resposta in vitro nem
sempre se reproduz in vivo e em seres humanos, e a base terapéutica deve envolver a capacidade
do tratamento trazer mais beneficios que maleficios. O uso da ivermectina para COVID-19 néo esta
previsto em bula e a utilizacdo off label, at¢ o momento, ndo teve o respaldo das agéncias
reguladoras, bem como do fabricante do medicamento
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ABSTRACT

COVID-19 is an infectious viral disease caused by the new coronavirus (SARS-CoV-2); most people
recover without needing hospital treatment. An adopted method to reduce the worsening and
lethality of the disease in severe conditions is the early treatment, a practice that has caused many
discussions whereas it is often based on empirical knowledge or observational studies. Among the
pharmacological strategies, ivermectin has been widely recommended by some professionals for the
treatment of COVID-19. This study aims to conduct a bibliographic research review on the level of
knowledge in the scientific community about the use of ivermectin and its effectiveness against
COVID-19. The data used in this review study were obtained from a bibliographic survey of scientific
articles from 2012 to 2021, gathered from June to September in 2021, in total 12 published articles. It
is still necessary to clarify that the in vitro response is not always reproduced in vivo and humans,
and the therapeutic basis must involve the capacity of the treatment to bring more benefits than
harm. The use of ivermectin for COVID-19 is not provided in the drug leaflet and its off-label use, so
far, has not had the support of regulatory agencies, as well as the drug manufacturer.

Keywords: Ivermectin; Early Treatment; Covid-19; SARS-Cov-2.

INTRODUCAO
A infeccdo humana causada pelo virus SARS-CoV-2 (COVID-19),
diagnosticada como pneumonia de causa desconhecida originalmente na cidade de

Wuhan (China) no ano de 2019, foi considerada como pandemia pela Organizacao



Mundial da Saude no dia 11 de marco de 2020 (DANTAS, 2020). Os principais
afetados por essa doenca na sua forma mais grave séo idosos e portadores de
algumas comorbidades. Os sintomas dessa doenca séo variaveis e por se tratar de
uma patologia nova, varios tratamentos experimentais vém sendo testados desde o
seu aparecimento (DANTAS, 2020).

Um método adotado na intencdo de diminuir o agravamento da doenca e a
letalidade é o tratamento precoce para COVID-19. Essa estratégia tem causado
muitas discussbes por se basear muitas vezes em conhecimentos empiricos ou
estudos observacionais que ndo implicam necessariamente em causalidade. Ainda
ndo foi identificado um tratamento totalmente eficaz contra essa doenca e varios
farmacos séo utilizados sem evidéncias de sua eficicia, podendo causar efeitos
indesejados (MELO et al., 2021).

Dentre as estratégias farmacolégicas, a ivermectina, um agente anti-
parasitario, tem sido amplamente recomendado por alguns profissionais de saude
para prevencao e tratamento da COVID-19 (PERSON, et al. 2021). A ivermectina é
utilizada h& muitos anos para o tratamento de varias infestacdes em mamiferos.
Trata-se de uma droga antiga descrita no final da década de 1970 e aprovada para
uso em animais em 1981. A ivermectina € segura e muito efetiva em seres
humanos; com frequencia utilizada em campanhas de saude publica ao redor do
mundo, sendo o farmaco de primeira linha no tratamento de muitas infeccdes
filariais. Quimicamente a ivermectina € um agente semissintético derivado de um
grupo de substancias naturais, as avermectinas, obtidas a partir de um
microrganismo actinomicético (Streptomyces avermitilis). O farmaco é administrado
por via oral e possui meia vida de 11 horas, considera-se que a ivermectina destroi
o verme pelas aberturas do canal de cloro controlados pelo glutamato (encontrado
apenas em invertebrados) e pelo aumento da conduténcia de cloro. Também se
liga em um local alostérico o receptor nicotinico da acetilcolina, levando ao
aumento na transmisséo e a paralisia motora (RANG e DALE, 2016).

O farmaco apresenta alta solubilidade lipidica, agindo contra nematddeos,
artrépodes, flavivirus, micobactérias e contra células malignas, embora os
mecanismos de agdo contra parasitas e virus ainda ndo sejam plenamente
conhecidos, incluindo eventuais agfes toxicas para as células (PERSON, et al.
2021).



Em estudos in vitro, a ivermectina apresentou a capacidade de inibir a
replicacdo viral, sendo inclusive testada anteriormente em outros virus como
flavivirus e retrovirus, ganhando assim destague como um possivel agente
combatente do SARS-CoV-2 (SILVA, 2021).

O objetivo do presente estudo foi analisar os dados disponiveis observados
até o momento acerca da eficacia e a seguranca do uso da ivermectina para o
tratamento da COVID-19.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de artigo de reviséo, de carater analitico. Os dados utilizados neste
estudo foram obtidos a partir de levantamento bibliografico de artigos cientificos no
acervo de banco de dados no site de busca Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO), Lilacs, Medline e Pubmed, manualmente no periodo de junho a
setembro/2021.

Foram utilizadas para a pesquisa as palavras chaves: COVID-19,
ivermectina, tratamento precoce, SARS-Cov-2, virus totalizando em 12 artigos
publicados.

Para a inclusdo das publicacfes foi adotado o critério: uso da ivermectina
como tratamento precoce na prevencao da covid-19 e estudos envolvendo a
ivermectina atuando em outros virus. Os resultados foram refinados utilizando o
operador booleano AND, com a combinacéo: Covid-19 AND ivermectin AND early

treatment AND prevention.

DESENVOLVIMENTO

A ivermectina ja foi previamente avaliada como antiviral em uma série de
estudos in vitro, demonstrando diferentes mecanismos pelos quais 0 medicamento
poderia promover efeito contra os virus, assim como citado no estudo de CALY et
al. que demonstra o beneficio in vitro da ivermectina nas células Vero-hSLAM
infectadas com SARS-COV-2, os autores apontam que uma dose de ivermectina
seria capaz de causar uma reducao de ~5000 folds na replicacdo no RNA viral em
48 horas (PANDAY et al., 2020).

Estudos in vitro de células vero/hslam infectadas com SARS-CoV-2 e
tratadas com ivermectina em uma concentragdo de 5 ym mostrou uma redugao

quase total de RNA viral total; além disso, nenhuma toxicidade foi observada na



concentracdo avaliada, o mecanismo de acdo da ivermectina no SARS-CoV-2
ainda é desconhecido (ALVAREZ, et al., 2020).

Segundo Person et al. (2021) a ivermectina in vitro atua inibindo as proteinas
importinas (IMP), o que compromete a replicacdo viral. Além dessa acao, in vitro e
em animais de experimentacdo, a droga inibe a producdo de interleucinas,
reduzindo a atividade inflamatdria, em nivel sistémico e principalmente no tecido
pulmonar.

O mecanismo proposto envolvendo agdo da importina a/f1 heterodimero,
responsavel pelo transporte da proteina integrase para o nucleo da célula, foi
identificado no virus da imunodeficiéncia humana (HIV), um retrovirus. A integrase
esta envolvida na etapa de integracdo de fitas simples de DNA dentro do ndcleo,
sendo assim, sua inibicdo impediria a replicacdo de DNA na célula. Alguns estudos
demonstraram um possivel envolvimento da importina a/B1 no fechamento nucleo-
citoplasmatico do SARS-CoV-2, o que poderia impactar na divisdo celular do
hospedeiro, além de uma possivel atuacdo da proteina ORF6 antagonizando a
atividade antiviral de STAT1 na rota da membrana de Golgi. Portanto, acredita-se
que, de acordo com as experiencias in vitro com o SARS-CoV-2, a ivermectina
poderia possuir uma atividade inibidora do transporte nuclear. (CCATES, 2021).

De acordo com Wagstaff et al. (2012) por conta da ivermectina possuir
mecanismo inibidor por meio de amplo espectro a importacdo nuclear de importina
a/p, foi possivel analisar que ela possui atividade antiviral contra o HIV-1 e a
dengue, uma vez que ambos sdo muito dependentes da importacdo nuclear de
importina a/B. Ao inibir essa importagao a ivermectina faz com que ndo acontega a
replicacdo viral dos mesmos.

Baseado no mesmo mecanismo citado no paragrafo acima, é fato que a
ivermectina inibe os virus de replicagdo de RNA, portanto os virus que sao
replicados assim além dos ja citados acima tem uma resposta com tratamento de
ivermectina, sendo: chikungunya, febre amarela, e ainda zyka virus (RAMALHO, et
al., 2020).

Os flavivirus sdo virus pertencentes a um grupo que abrange varios
patogenos de importancia médica, como o virus da febre amarela, dengue, virus do
Nilo ocidental, entre outros. MASTRAGELO et al. (2012), através de ensaios in vitro
demonstrou que a ivermectina apresentou uma grande afinidade de ligagéo, assim

como a diminuicdo da atividade da helicase NS3, sendo capaz de diminuir a



replicacdo dos flavivirus, demonstrando uma maior poténcia inibitoria no virus de
febre amarela.

Um grupo de desenvolvimento de diretrizes composto por especialistas de
painel internacional independentes, que inclui especialistas em cuidados clinicos e
éticos em multiplas especialidades, analisou dados reunidos de 16 ensaios clinicos
randomizados, incluindo pacientes internados e ambulatoriais com COVID-19 (total
de 2.407 pacientes). Eles determinaram que as evidéncias sobre se a ivermectina
reduz a mortalidade, a necessidade de ventilacdo mecanica, a necessidade de
internacdo hospitalar e o tempo para melhora clinica em pacientes COVID-19 séo
inconclusivas, devido aos pequenos tamanhos amostrais e limitacdes
metodologicas dos dados de ensaio disponiveis (WHO, 2021).

Ainda é necesséario esclarecer que a resposta in vitro nem sempre se
reproduz in vivo e em seres humanos, e a base terapéutica deve envolver a
capacidade do tratamento trazer mais beneficios que maleficios (PERSON, et al
2021).

CONCLUSAO

O uso da ivermectina para COVID-19 ndo esta previsto em bula, e a sua
utilizacao off label ainda ndo possui suporte de seu fabricante e de agéncias
reguladoras, mesmo com relatos de seguranca e possivel efetividade em alguns
estudos. Em contrapartida, ha estudos onde ndo houve significancia estatistica de
resutados. (CCATES, 2021)

A maioria dos estudos acerca deste tema foram feitos com pacientes ja
positivados para o COVID-19, portanto, o0 acompanhamento de estudos envolvendo
pessoas saudaveis em ensaios clinicos que utilizaram a ivermectina com a
intencdo preventiva de nao contrair o COVID-19 ou ter menos complicagbes em
uma possivel contaminacdo ainda carece de estudos randomizados mais longos e
completos.

A evidéncia atual sobre o uso de ivermectina para tratar pacientes COVID-19
€ inconclusiva. Até que mais dados estejam disponiveis, a OMS recomenda que a
droga s6 seja usada dentro de ensaios clinicos. Essa recomendacéao, que se aplica
aos pacientes com COVID-19 de qualquer gravidade da doenca, agora faz parte
das diretrizes da OMS sobre os tratamentos COVID-19.
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