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Resumo

Obijetivo: Analisar a literatura cientifica que trata da possivel citotoxicidade desenvolvida pelo uso de ivermectina em
pacientes com COVID-19: uma revisdo integrativa. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura,
delineado como um estudo observacional, transversal e qualitativo, realizou-se a coleta de dados a partir de fontes
literarias e cientificas recentes, do ano de 2020 até o ano de 2022. Resultados: A metabolizacdo da ivermectina ocorre
no figado, apresenta uma meia vida média de quatro vezes maior do que outros farmacos, grande potencial hepatoxico.
As comprovacdes cientificas para sua utilizagdo, se deram com base em pesquisa in vitro, 0 que apresenta resultados
insuficientes para determinar sua seguranga e eficacia. Constatou-se que 05 dias de tratamento com ivermectina, era um
tempo seguro para apresentar resultados eficazes, com uma dose de 0,4 - 0,6mg/kg por dia. Identificou-se as interagdes
de candidatos a medicamentos ante — COVID 19 com transportadores hepaticos, esses farmacos, tém multiplos efeitos
inibitérios nos transportadores de membrana hepética e podem causar toxicidade e afetar a farmacocinética. Conclusao:
Evidencia-se a imprecisdo de dados sobre o uso terapéutico da ivermectiva, juntamente a informacdes de baixa
qualidade para orientacdo clinica, no que diz respeito ao uso, dosagem e duracgdo do tratamento. Quanto ao possivel
efeito citotoxico da Ivermectina em pacientes com covid-19, nédo teve estudos clinicos para evidenciar tal resultado,
porém, o seu uso é contraindicado devido a escassez de dados. Portanto, a realizacdo de mais ensaios clinicos
randomizados sdo necessarios para determinar o nivel de toxicidade da ivermectina no tratamento da SARS-CoV-2.
Palavras-chave: Ivermectina; Citotoxicidade; SARS-CoV-2.
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Abstract

Objective: To analyze the scientific literature that deals with the possible cytotoxicity developed by the use of ivermectin
in patients with COVID-19: an integrative review. Methods: This is an integrative literature review, designed as an
observational, cross-sectional and qualitative study, data collection was carried out from recent literary and scientific
sources, from the year 2020 to the year 2022. Results: lvermectin is metabolized in the liver, has a half-life four times
longer than other drugs, and has great hepatoxic potential. Scientific evidence for its use was based on in vitro research,
which shows insufficient results to determine its safety and efficacy. It was found that 05 days of treatment with
ivermectin was a safe time to show effective results, with a dose of 0.4 - 0.6mg/kg per day. The interactions of ante -
COVID 19 drug candidates with hepatic transporters were identified, these drugs have multiple inhibitory effects on
hepatic membrane transporters and can cause toxicity and affect pharmacokinetics. Conclusion: The imprecision of data
on the therapeutic use of ivermectiva is evidenced, together with low quality information for clinical guidance, with
regard to use, dosage and duration of treatment. As for the possible cytotoxic effect of lvermectin in patients with covid-
19, there were no clinical studies to show such a result, however, its use is contraindicated due to the scarcity of data.
Therefore, further randomized clinical trials are needed to determine the level of toxicity of ivermectin in the treatment
of SARS-CoV-2.

Keywords: Ivermectin; Cytotoxicity; SARS-CoV-2.

Resumen

Obijetivo: Analizar la literatura cientifica que trata sobre la posible citotoxicidad desarrollada por el uso de ivermectina
en pacientes con COVID-19: una revision integradora. Métodos: Se trata de una revisidn integrativa de la literatura,
disefiada como un estudio observacional, transversal y cualitativo, la recoleccidn de datos se realizé de fuentes literarias
y cientificas recientes, desde el afio 2020 hasta el afio 2022. Resultados: La ivermectina se metaboliza en el higado,
tiene una vida media cuatro veces mas larga que otras drogas, y tiene un gran potencial hepatotéxico. La evidencia
cientifica para su uso se basé en investigaciones in vitro, que muestran resultados insuficientes para determinar su
seguridad y eficacia. Se encontré que 05 dias de tratamiento con ivermectina fue un tiempo seguro para mostrar
resultados efectivos, con una dosis de 0,4 - 0,6 mg/kg por dia. Se identificaron las interacciones de los candidatos a
farmacos antl-COVID 19 con los transportadores hepéticos, estos farmacos tienen maltiples efectos inhibitorios sobre
los transportadores de la membrana hepatica y pueden causar toxicidad y afectar la farmacocinética. Conclusion: Se
evidencia la imprecision de los datos sobre el uso terapéutico de la ivermectiva, junto con informacion de baja calidad
para la orientacidn clinica, en cuanto a uso, dosis y duracion del tratamiento. En cuanto al posible efecto citotoxico de
la Ivermectina en pacientes con COVID-19, no existen estudios clinicos que demuestren tal resultado, sin embargo, su
uso esta contraindicado por la escasez de datos. Por lo tanto, se necesitan mas ensayos clinicos aleatorios para determinar
el nivel de toxicidad de la ivermectina en el tratamiento del SARS-CoV-2.

Palabras clave: Ivermectina; Citotoxicidad; SARS-CoV-2.

1. Introducéo

Sintetizada a partir dos microrganismos actinomicetos Strep-tomyces avermitilis, desde 1975, a ivermectina é um dos
antiparasitarios com eficiéncia e versatilidade do mercado farmacoldgico (Pedroso, et al 2020). Sua introdug&o para 0 uso médico
ocorreu 1982, com destaque no tratamento de oncocercose, doenga causada pela mostra negra em humanos. Atualmente, tem
relevancia nas terapias contra ectoparasitas e endoparasitas, propriedades antibacterianas, anticancer, antiviral, antimitéticas e
antialérgicas (Barbosa, et. al 2020).

O mecanismo de agdo da ivermectina é baseado na hiperpolarizacdo da membrana e na sensibilidade dos canais de cloro
dos invertebrados, que, apés a ligagdo idnica gerada pela sua agdo, induz a paralisia tonica na musculatura dos vermes, resultando
na imobilizagdo, morte e blogueio do ciclo de replicagdo (Figueiredo et. al 2022). Segundo Barbosa et al (2020), além dessa acao
antiparasitéria esse farmaco também tem funcdo antiviral, porém, com diferente atuagéo, tendo como mecanismo a interrupgao
do transporte nuclear e, consequentemente, a inibi¢do da proteina responsavel por incorporar o virus as células hospedeiras.

De acordo com Pandey et al (2020) a a¢do da ivermectina para 0 SARS-coV-2 age na diminuicdo da sua carga viral,
efeito esse possibilitado devido a inibicdo nuclear do virus mediacao pelo IMPa/B1 viral, tendo uma redugdo de 5.000 vezes do
RNA do invasor em células in vitro, com apenas uma dose do remédio. Considerando esta dinamica do medicamento e a
pandemia do COVID-19 com nimero de mortes alarmantes, foi sugerido, em meados de 2020, o uso da ivermectina para o

tratamento inicial de pacientes infectados com sintomas leves e moderados por COVID-19 (Medeiros et al., 2021).
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As doses inicias administradas em seres humanos para se ter o resultado esperado devem ter maiores concentracdo em
comparacdo as aplicadas nas células in vitro, entretanto, essa elevada concentragdo medicamentosa tem efeito toxico para o
organismo dos pacientes (Molento, 2020), haja vista que, segundo Rendic (2021) a farmacocinética e 0 metabolismo hepético
da ivermectina nos seres humanos podem ter acéo inibitoria através da neurotransmissdo GABAenérgico, resultando na liberacéo
do GABA, o qual age como agonista e promove a neurotoxicidade, quando executada em altas doses, devido a sua capacidade
absorcao-expulsdo pelo trato gastrointestinal e barreira hematoencefalica que é mediada por P-gp, MRPs, ABCBL1 e outros
transportadores ABC.

Considerando o exposto sobre a medicagdo invermectina e o uso, muitas vezes baseado em noticias falsas, para o
tratamento de COVID-19, o presente estudo tem por objetivo analisar a literatura cientifica que trata da possivel citotoxicidade
desenvolvida pelo uso de ivermectina em pacientes com COVID-19 através de uma revisao integrativa de documentos

cientificos.

2. Metodologia

A metodologia utilizada para investigar os efeitos da ivermectina utilizada para tratamento de COVID-19 é através de
uma revisdo integrativa. Este método busca identificar, em diferentes acervos cientificos, documentos que abordem a tematica
escolhida. De acordo com Ercole et al. (2014), a revisdo integrativa € um método que busca sintetizar, de maneira clara e
organizada, uma determinada tematica. Através deste método é possivel analisar diferentes pesquisas com distintas abordagens,
mas dentro de uma mesma tematica, possibilitando ao pesquisador um resultado amplo e abrangente (Botelho et al., 2011).

A revisdo integrativa da literatura possibilitou identificar diferentes artigos cientificos que abordassem a temética
relacionada aos efeitos citotoxicos da ivermectina como tratamento para COVID —19. Delineado como um estudo observacional,
transversal e qualitativo, realizou-se a coleta de dados a partir de fontes literarias e cientificas recentes, do ano de 2020 até o ano
de 2022. O periodo escolhido para levantamento de dados é considerado relativamente curto, entretanto, deve-se refletir que o
inicio da pandemia de COVID-19 se iniciou no primeiro trimestre de 2020, logo, as pesquisas encontradas sdo atuais e muitas
ainda estdo em processo de andlise/publicacdo e divulgacdo. As fontes encontradas forneceram embasamento teorico e
metodolégico no desenvolvimento da presente pesquisa.

A coleta de dados foi realizada no periodo de fevereiro a junho de 2022. As bases que continham acervos cientificos
escolhidas foram: Publications of Medical Literature Analysisnd Retrievel System Online (PUBMED), Scientific Electronic
Library Online (SciElo), International Journal of Infectious Diseases, Research, Society and Development, Brazilian Journal of
Development, The Brazilian Journal of Infectious diseases, Clinical Infectious Diseases, Brazilian Journal of Health Review,
Research, Society and Development. No campo da busca de dados, foram utilizadas palavras-chave como “COVID-19%, “SARS-
CoV-2”, “ivermectina” e “efeitos citotoxicos”.

Foram considerados como critérios de inclusdo nesse estudo (Figura 1), desde o ano de 2020, os quais discutiram sobre
0 COVID 19 e a utilizacdo da ivermectina como forma de tratamento, das plataformas ja mencionadas, além de incluir artigos
na lingua portuguesa e inglesa. J& os critérios de exclusdo foram documentos cientificos outras plataformas que ndo as citadas
anteriormente; publicagdes feitas antes de 2020, antes do primeiro caso de COVID-19. Também foram descartados artigos
incompletos, sem data de publicacdo e sem autor. Dos artigos selecionados para a leitura do resumo e resultado, foram excluidos

0s que nao abordavam sobre tratamento e consequéncias do uso da ivermectina.
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Figura 1: Fluxograma apresentando os critérios de incluséo e excluséo utilizados na pesquisa.

pacientes com COVID-19
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Fonte: Autores (2022).

3. Resultados

v

Criterios de
Exclusio

Anos de Exclusio }17

Publicacdes anteriores ao
ano de 2020

Artigos Incompletos, sem
data de publicacio e sem
autor

A

Artigos fora da tematica:
ndo citavam tratamento
para COVID-19 e efeitos
citotoxicos da ivermectina

-~

Artigos de outras
plataformas

Com base nas pesquisas realizadas, foram identificados 41 artigos em relacéo ao tema abordado. Entretanto, os artigos

selecionados foram os que apresentaram requisitos de inclusdo, com isso, 14 artigos foram excluidos por ndo atenderem o0s

critérios definidos previamente. A partir desta selecdo, o nimero de artigos reduziu para 27, ao reanalisar estes documentos

ocorreu a exclusdo de mais 6, tendo assim um ntmero final de 21 artigos analisados e utilizados para a discussdo da pesquisa.

Os 21 artigos selecionados possuiam todos os critérios de inclusdo, para andlise das informagdes foi elaborado um

quadro (Quadro 1) contendo o titulo do artigo e as principais consideragdes acerca de cada obra.

Quadro 1 - Quadro com caracteristicas dos artigos escolhidos para a revisdo integrativa.

N Titulo dos artigos Principais achados

profilaxia ou tratamento de COVID -19.

1 Anti COVID-19 Drugs: Need for | Revisdo sistematica e metanalise. O presente trabalho tem como caracteristica demonstrar
More Clinical Evidence and Global | que ndo ha dados completos disponiveis de grandes ensaios clinicos randomizados (ECRS)
Action para fornecer orientacdo clinica sobre o uso, dosagem ou duragdo para validar o papel
efetivo, perfil de seguranca e efeitos adversos de todos os medicamentos do estudo para

2 A efetividade da ivermectina na | Revisdo integrativa, descritiva, transversal, buscou investigar a efetividade da ivermectina
atenuacdo de virus de RNA? Uma | em virus de RNA, e seu possivel uso no enfrentamento ao SARS-CoV-2. A ivermectina
alternativa para enfrentar o SARS — | demonstrou eficécia antiviral no combate a virus de RNA e SARS-CoV-2. No entanto,
cov permanece incerto a dosagem e periodizagdo para uso da mesma.
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A five-day course of ivermectin for
the treatment of COVID-19 may
reduce the duration of illness

Estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi realizado para determinar a
rapidez da eliminacdo viral e a seguranca da ivermectina entre pacientes adultos com SARS-
CoV-2. Nédo houve eventos adversos graves de medicamentos registrados no estudo.

Ivermectin for preventing and treating
COVID-19.

Reviséo sistemética e metanalise de ensaios clinicos randomizados. Avaliar a eficécia e a
seguranga da ivermectina em comparagdo com nenhum tratamento, tratamento padrdo,
placebo ou qualquer outra intervencéo comprovada para pessoas com COVID-19 recebendo
tratamento como pacientes internados ou ambulatoriais e para prevencdo de uma infeccéo
por SARS-CoV-2 (profilaxia pds-exposicdo).Com base nas evidéncias atuais de certeza
muito baixa, ndo se tem certeza sobre a eficicia e seguranga da ivermectina usada para tratar
ou prevenir o COVID-19.

Reaproveitamento de medicamentos
para a COVID-19: aconselhavel ou
n&o?

Revisdo narrativa, que teve como objetivos fornecer um panorama sobre os principais
medicamentos utilizados empiricamente no tratamento da COVID-19, CQ, HCQ e
ivermectina, com énfase nos seus efeitos adversos decorrentes do uso irracional. verificou-
se que muitos estudos in vitro e clinicos foram realizados, porém, mostram-se controversos.

O uso da lvermectina no tratamento
da COVID-19: uma revisdo
integrativa da literatura.

Revisdo integrativa da literatura. O presente trabalho tem como objetivo avaliar na literatura
cientifica mundial acerca do uso da ivermectina como parte do tratamento da COVID - 19.

Observou-se que ainda ndo existem evidéncias que sustentem o uso da ivermectina com
efetividade.

Jvermectin for the Treatment of
Coronavirus Disease 2019:
A Systematic Review and Meta-
analysis of Randomized
Controlled Trials.

Revisdo sistematica e meténalise de ensaios clinicos randomizados. Que teve como objetivo
avaliar sistematicamente os beneficios e maleficios do uso de ivermectina (IVM) em
pacientes com doenca por coronavirus 2019 (COVID-19). Comparado com o tratamento
padréo ou placebo, o IVM n&o reduziu a mortalidade por todas as causas, LOS ou depuracéo
viral em RCTs em pacientes com COVID-19 principalmente leve.

Ivermectin: potential candidate for the
treatment of COVID-19.

Revisdo integrativa, descritiva e transversa. Buscou-se avaliar a ivermectina enquanto
possivel forma de tratamento para o COVID — 19. Constatou-se lacunas e méritos, tornando-
se imperativo que ensaios clinicos com ivermectina sejam realizados em pacientes de
COVID-19, para compreender se este medicamento pode trazer efeito benéfico para aqueles
pacientes que j& desenvolveram complicagdes devido a esta infeccéo.

Aspectos toxicoldgicos da
ivermectina: um estudo dos efeitos na
morfologia do figado de ratas
prenhes.

Pesquisa laboratorial de natureza quantitativa. Tendo como objetivo avaliar a morfologia
dos figados de ratas prenhes tratadas com ivermectina. Baseado nos resultados obtidos pode
- Se sugerir que o tratamento com a ivermectina em ratas prenhes, em diferentes doses (4,0
e 8,0 mg/kg), ndo mostra ser um farmaco que revela prejuizo na morfologia hepatica.

10

Andlise das possiveis intoxicacdes
decorrentes do uso indiscriminado da
ivermectina e hidroxicloroguina
durante a pandemia de COVID-19

Pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura. O presente estudo teve como
objetivo evidenciar, por meio de analises empiricas e atuais, 0s riscos associados ao uso
indiscriminado de ivermectina e hidroxicloroquina como terapéutica contra a COVID19,
ressaltando os efeitos de toxicidade destes medicamentos. De acordo com a ANVISA, ainda
ndo ha estudos conclusivos que aceitem a hip6tese de que a ivermectina apresente eficécia
no tratamento da COVID-19.

11

Intervengdo com ivermectina para
COVID-19 (SARS-Cov 2): sinopse
baseada em evidéncias

Sinopse de evidéncias. O presente estudo tem por objetivo avaliar as evidéncias na literatura
relativas ao uso de ivermectina para prevencgdo e tratamento de casos de COVID-19. A
maioria dos estudos disponiveis na literatura respalda-se em respostas terapéuticas in vitro
e a recomendacdo para uso em humanos tem-se baseado nos achados desses estudos.

12

Ivermectin: a systematic review from
antiviral  effects to COVID-19
complementary regimen

Revisdo sistematica abrangente, que teve como objetivo investigar a agdo antiviral da
ivermectina como forma de tratamento complementar para COVID — 19. Nesta revisdo
sistematica, mostramos os efeitos antivirais da ivermectina em uma ampla gama de virus de
RNA e DNA, revisando todas as evidéncias relacionadas desde 1970. Este estudo apresenta
a possibilidade de que a ivermectina possa ser um agente antiviral Gtil em varios virus,
incluindo aqueles com sentido positivo RNA de fita simples, de maneira semelhante.

13

The mechanisms of action of
ivermectin against SARS-CoV-2—an
extensive review

Artigo de revisdo. Teve como objetivo discutir os provaveis mecanismos de agdo da
ivermectina contra o SARS-CoV-2, resumindo a literatura disponivel ao longo dos anos. Foi
proposto um esquema das principais interagdes celulares e biomoleculares entre ivermectina,
célula hospedeira e SARS-CoV-2 na patogénese e prevencao de complicagdes do COVID-
19. Por conseguinte, resumimos 0s resultados publicados sobre a inibicdo de varios alvos
virais e hospedeiros que podem estar envolvidos na replicagdo do SARS-CoV-2 e na doenga
COVID-19. E assim, conclui-se que ainda ndo estd claro se alguma dessas atividades
desempenhard um papel na prevencdo e tratamento da doenca.

14

COVID-19 and the rush for self-
medication and self-dosing with
ivermectin: A word of caution

Comentario editorial referente a automedicacédo e a dosagem segura de ivermectina diante
do cenéario pandémico de COVID-19. Os autores sugeriram que o MIV mostraria possiveis
beneficios aos pacientes infectados. Apos esses dados, houve um nimero (> 18) de estudos
paralelos de IVM em combinagdo com protocolos de tratamento abrangentes, oficialmente
listados no Projeto de Pesquisa e Desenvolvimento da OMS COVID-19. Os critérios de
inclusdo entre os estudos sdo bastante semelhantes (ou seja, evitar pacientes com outras
comorbidades), sendo a IVM prescrita uma vez ou no maximo duas doses. Também se

5
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sugeriu outras acdes referentes a pesquisa e estudos cientificos na América Latina, o que
poderia contribuir para melhores decisdes terapéuticas com VM.

15 Revisdo integrativa e descritiva. Buscou avaliar as propriedades metabdlicas da ivermectina
Metabolism and interactions | como substrato e inibidor das enzimas humanas P450 e transportadores de substancias. Os
of lvermectin with human | dados evidenciaram que a Ivermectina é substrato de P450 e que a coadministracao de drogas
cytochrome P450 enzymes and drug | inibidoras ou indutoras da atividade enzimatica pode resultar em interagdo medicamentosa.
transporters, possible adverse | Por fim, o estudo relata o efeito tdxico e alteragdes na farmacocinética dos medicamentos
and toxic efects coadministrados como resultado de altas dosagens administradas de lIvermectina que

provoca inibi¢do de P-GP e/ou MRP.

16 Estudo clinico do tipo duplo-cego e randomizado. O presente estudo teve como objetivo

. . . analisar o tempo e eficiéncia da administragdo de ivermectina em adultos com sintomas leves
Efeitos da ivermectina no tempo para : p : - .
x . de COVID-19. Foi concluido que o tratamento de 5 dias com ivermectina comparado ao
resolucdo dos sintomas entre adultos N AN ~ -
placebo nédo teve melhoras significativas no tempo de resolugdo dos sintomas. Ressaltando
com COVID — 19 leve. . . . ~ -
também a necessidade de novos e maiores estudos para compreensdo dos efeitos da
ivermectina em outras formas clinicamente relevantes da infeccéo.

17 Estudo randomizado e controlado. O estudo busca mostrar sobre efeitos toxicos da
Toxic Effects from Ivermectin Use ivermectina no uso para tratamento do COVID-19. Pode ser evidenciado nos estudos que
Associated  with  Prevention and ndo h& nenhum beneficio clinico na prevencdo ou tratamento do COVID-19. Ressaltando

casos de hospitalizacdo pelo uso de forma preventiva contra 0 SARS-CoV-2. Mostrando
Treatment of COVID-19 L - ; A

dessa forma que ndo h4 evidéncias suficientes para apoiar o uso da Ivermectina para tratar

ou prevenir a COVID-19 e seu uso inadequado pode resultar em efeitos colaterais graves.

18 High-dose ivermectin for early Ensaio clinico random!zgdp, duplo-pego e~mult|centr|co. 6] e§tudo teve como 0bj~e'[IVO

avaliar a seguranca e eficécia da administragéo de altas doses de ivermectina na redugdo da
treatment of COVID-19 (COVER - YL - x ]
) . - carga viral em individuos com infeccdo precoce por SARS-CoV-2. Este estudo confirma
study): a randomised, double-blind, - - .
! L que a ivermectina em altas doses podem ser considerada segura. No entanto, uma alta
multicentre, phase I, dose-finding, ~ NP . . -
L . proporcéo de desisténcias, embora por efeitos colaterais leves ou moderados, foi observada
proof-of-concept clinical trial. -
no brago de tratamento com dose mais alta.

19 Pesquisa de estudo observacional. Tal estudo efetuado tem por finalidade evidenciar o
Rapid Increase in Ivermectin aumento do ndmero prescrigdes e uso da ivermectina no periodo de pandemia de COVID-
Prescriptioms and Reports of severe 19, tal como relatar reag@es adversas provindas da overdose causada pelo uso descontrolado
illness Associated with Use of desse farmaco. Constatou-se que em 2021, os centros de controle de envenenamento nos
Productions containing Ivermectinto | EUA receberam um aumento de trés vezes no nimero de chamadas para exposicoes
prevent or treat COVID — 19. humanas a ivermectina em janeiro de 2021 em compara¢do com a linha de base pré-

pandemia.

20 Revisdo sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados. O presente estudo tem
Interactions of anti — COVID — 19 como _flnalldade analisar as principais interagdes de_ n’_ledlcamentos reaproveitados e
d . - - defendidos para tratamento de COVID-19 com os principais transportadores de drogas das

rug candidates with hepatic . " . - ~ A
- - células do figado, ressaltando as vias da interacdo destes. Constatou-se que Lopinavir e
transporters may cause liver toxicity . - bai ~ - | inibi q q
and affect pharmacokinetics ritonavir em baixas concentragdes micromo ares inibiram os exportadores de BSEP e
' MATE1, bem como os transportadores de captacdo de OATP1B1/1B3. O ritonavir teve um
padrdo inibitorio semelhante, inibindo também o OCTL.
21 Revisdo sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados. Dada pesquisa realizada
uma analise do perfil toxicoldgico e alguns efeitos terapéuticos afim de determinar sua
Repurposing the drua. ivermectin eficécia para o tratamento de pacientes com a COVID-19. Com base nos dados atuais e na
repurposing s g, V¢ - dose recomendada de 150-200 pg/kg para o tratamento com COVID-19, a ivermectina é
in COVID-19: toxicological points | . ha S6ri - ficac
of view provavelmente segura; no entanto, ha serias duvidas sobre sua eficdcia no tratamento do
' COVID-19. A ivermectina tem um perfil de seguranca melhor do que outros medicamentos
propostos e reaproveitados, como hidroxicloroquina e cloroquina que carecem de eficécia e,
no caso da hidroxiclorogquina, mostrou-se prejudicial.

4. Discussao

Fonte: Autores (2022).

O medicamento ivermectina tem sua metabolizacdo no figado, por meio da enzima citocromo P-4503A4, a qual a
transforma em 10 tipos diferentes de metaboélitos, com meia vida média de quatro vezes maior do que outros farmacos, para uma
dose Unica, nesse sentindo tem grande potencial hepatdxico (Marques et. al 2022). O processo metabdlico da Ivermectina pode
causar interacdes com transportadores de drogas e interagdes droga-droga/droga-quimica e toxicidade, que podem ocorrer em

uma ampla gama de suas aplicagdes clinicas (Rendic, et. al 2021; Zaidi & Dehgani-Mobaraki, 2021).
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O uso indiscriminado dessa medicacdo na terapéutica e prevencdo ao COVID-19 se torna preocupante, pois, suas
comprovag0es cientificas para esse fim, se deram com base em pesquisa in vitro, entretanto, nem sempre o organismo humano
responde da mesma maneira, dado sua a complexidade e a discrepancia ao método comparativo (Person et.al 2021). Constatou-
se em um estudo randomizado que a ivermectina ndo reduziu a taxa de mortalidade oriundas da contaminacdo de COVID-
19. N&o foram identificados documentos cientificos sobre os efeitos do medicamento na melhora clinica ou na necessidade de
ventilacdo mecanica, considerando que deve ser usado apenas em ensaios clinicos (Roman et. al 2022; Shirazi et al., 2022).

Entre os recentes estudos aplicados a ivermectina para se avaliar posologia, no Reino Unido, se testou a melhor dose
para o tratamento de S. stercoralis, constatou-se a eficiéncia entre uma dose Unica ou duas doses duplas sdo as mesmas, porém
a de duas doses duplas ha menor tolerancia do organismo dos pacientes, assim, tendo eles mais efeitos adversos. Desse modo,
de acordo com Buonfrate et al. (2019) a dose de segura para essa terapia medicamentosa é de uma Unica dose.

Existem diferentes estudos que comprovam a toxicidade relacionada com a alta dosagem de ivermectina no organismo,
entretanto, para andlise desta pesquisa é necessaria uma contextualizagdo sobre a pandemia de COVID-19 com inicio em
fevereiro de 2020 e extensdo até meados de 2022. Com os periodos criticos da pandemia e o alto indice de 6bito houve a
necessidade de um aprimoramento no protocolo relacionado aos medicamentos e a forma de tratamento, surgindo assim, o teste
com medicamentos ja existentes, entre eles, a ivermectina.

Mesmo sabendo do risco toxicidade da alta concentracdo da ivermectina para o organismo humano, outro estudo
decorrido de setembro de 2020 experimentou administrar 10 vezes o valor do indicado para esse fArmaco, como intervencao ao
contagio de SARS-CoV. Contudo, seus resultados foram prejudicados devidos a erros de aplicacdo e monitoramento, tendo como
desfecho irrelevante e os efeitos toxicos desse ensaio clinico ndo descrito (Medina et. al 2021). A rapidez na busca de respostas
também pode ser considerado um fator que interferiu na qualidade sobre as pesquisas que estavam sendo desenvolvidas, isto
porque, com a pandemia muitas atividades ficaram restritas e a necessidade de cuidados intensivos com 0s enfermos era
considerada como de urgéncia (L6pez-Medina et al., 2021).

Em um estudo realizado com 72 pacientes hospitalizados em Dhaka, Bangladesh, percebeu-se que apds 5 dias de
tratamento com ivermectina, os pacientes apresentaram melhoras no quadro clinico (Temple et al., 2021). N&o teve a ocorréncia
de eventos adversos graves, chegaram a conclusdo de que 5 dias de tratamento era um tempo seguro para apresentar resultados
eficazes. Pontuam a necessidade de ensaios clinicos maiores para ter as confirmagdes desses resultados preliminares (Ahmed et.
al 2020). Esta pesquisa foi considerada com resultados positivos entretanto preliminares, sendo necessario a intensificagdo e a
replicacdo dos testes para conclusdes certeirais. O estudo acabou sendo considerado promissor, entretanto, com a recorréncia de
novos estudos os principais achados (melhoras no quadro de contaminacdo) foram desconsiderados.

Popp (et. al 2020) identificaram 31 estudos em andamento e 18 estudos aguardando classificacdo até a publicagdo dos
resultados ou esclarecimento de inconsisténcias sobre ser seguro usar ivermectina. Com base nas pesquisas atuais, 0os dados
identificados sdo considerados insuficientes e poucos apresentam informacdes de qualidade, alguns mostram-se em discordancia
pois sdo frutos de doses extremamente elevadas ou de combinag¢fes que podem trazer riscos a salde humana (Barbosa et. al,
2021).

Durante a pandemia, devido a inexisténcia de protocolos de manejo pré-estabelecidos e a auséncia de um medicamento
realmente eficaz, o principal problema enfrentado foi o desgaste de todas possiveis fontes terapéuticas com agdo antiviral, a
ivermectina mostrou-se uma possivel forma de tratamento de baixo custo (Khan et al., 2020; Buonfrate et al., 2022). A posologia
recomendada com possivel eficacia da droga, seria uma dose de 0,4 - 0,6mg/kg por dia durante 5 dias, apesar das controvérsias
e divergéncias (Heidary & Gharebaghi, 2020; Ponte et. al 2021).

A automedicacdo foi um problema devido a ascensdo midiética da ivermectina e também devido ao grau caético no

qual se encontrava a sociedade, buscando solucfes e formas de ndo contaminacdo. Muitas pessoas ingeriram o medicamento
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sem receita médica, com alta dosagem e com repeticéo contante entre o decorrer dos meses, 0 que acarretou em uma série de
pacientes com quadro de superdosagem (CENTERS FOR DISEASE, 2021). Os efeitos clinicos da superdosagem de ivermectina
incluem sintomas gastrointestinais como nauseas, vOmitos e diarréia, as sobreposicOes estdo associadas a hipotensdo e
mecanismos de reducdo. consciéncia, confusdo, alucinacdes, convulsdes, coma e morte (CENTERS FOR DISEASE, 2021).

Em pesquisas para identificar as interacdes de candidatos a medicamentos anti-COVID-19 com transportadores
hepaéticos, identificou-se que esses farmacos tém mdltiplos efeitos inibitérios nos transportadores de membrana hepética e podem
causar toxicidade e afetar a farmacocinética. As varias interacGes avaliadas quantitativamente devem ser consideradas para
realizar protocolos de tratamento clinico para a doenga COVID-19 e para entender as comorbidades existentes (Ambrus et. al
2021).

A utilizacdo de medicamentos como a ivermectina, foi contraindicado como tratamento principal para COVID — 19 pela
Organizagdo Mundial da Saide (OMS), uma vez que se mostrou eficaz somente em experimentos laboratoriais com animais,
ndo havendo pesquisas com robustez cientificas em humanos que garantissem sua eficacia. Ainda ndo ha dados suficientes de
Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) realizados em seres humanos para fornecer orientagéo clinica sobre o uso, dosagem ou
duracdo para validar o papel efetivo (Karatas et. al, 2020). A realizagdo de mais ensaios clinicos é necessaria para determinar as
concentragdes seguras deste farmaco, como forma de inibir o SARS — COV 2 em seres humanos (Gupta et al., 2020; Xavier et.
al 2020).

5. Considerac0es Finais

As publicacdes levantadas trazem a luz a discussdo da terapéutica da ivermectina sobre a COVID-19, que, de forma
geral, evidenciam a imprecisdo de dados, juntamente a informagdes de baixa qualidade para orientacdo clinica. No que diz
respeito ao uso, dosagem e duragdo do tratamento ndo ha um protocolo seguro para o medicamento. Constatou-se que, 0 Uso
deste medicamento ndo teve papel relevante na redugdo da mortalidade e ndo se obteve dados que comprovassem os efeitos do
farmacoldgicos na melhora clinica dos pacientes contaminados com COVID-19. Quanto ao possivel efeito citotdéxico da
ivermectina em pacientes com COVID-19, nédo teve estudos clinicos para evidenciar tal resultado, sendo o seu uso contraindicado
devido a escassez de dados. A realizacdo de mais ensaios clinicos randomizados para determinar o nivel de toxicidade da
ivermectina no tratamento da SARS-CoV2 € necessario, assim como, o entendimento deste fArmaco no organismo dependendo

da enfermidade.
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