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Resumo

A pandemia de COVID-19 se instalou ao redor do mundo trazendo muitas
incertezas devido ao desconhecimento do virus denominado SARS-CoV-2 e,
consequentemente, a falta de opcdes terapéuticas para controlar a doenca, o0 que
gerou uma sobrecarga nos sistemas de salde e a busca incessante por uma opgao
terapéutica que apresentasse resultados. Devido a urgéncia do contexto pandémico,
descobrir um novo farmaco era menos viavel do que a possibilidade de testar se
medicamentos ja existentes poderiam ter efeito sobre o novo virus, principalmente ao
se considerar que deveria ser um medicamento de facil acesso e com um perfil de
seguranca bem estabelecido. Assim, pesquisadores comecaram a buscar opgdes
terapéuticas ja existentes baseadas nos sintomas causados pela doenca e uma classe
medicamentos de escolha foram os antiparasitarios, mais especificamente a
ivermectina. A ivermectina ja havia apresentado alguns resultados em testes com
outros tipos de virus, como o da dengue e Zika, e os testes in vitro com 0 SARS-CoV-
2 trouxeram alguns resultados promissores. Com isso, 0 medicamento foi testado de
diversas formas, desde a prevencao até em pacientes com casos graves da doenca
estabelecida, assim como novas formas de administragdo na tentativa de atingir as
possiveis doses necessarias para o tratamento. A revisao de literatura sobre o tema
revela uma série de observacdes contraditérias sobre o efeito da ivermectina na
COVID-19 e ndo aponta, com seguranca, sua utilizacdo com eficacia na terapéutica

dessa doenca.

Palavras-chave: ivermectina; COVID-19; tratamento; prevencdo; SARS-CoV-2;

administragao;



Abstract

The COVID-19 pandemic was installed around the world, bringing much
concern due to the lack of knowledge of the new virus called SARS-CoV-2 and
consequently the lack of therapeutic options to control the disease, which generated
an overload on health systems and the incessant search for a therapeutic option that
would show results. Due to the urgency of the pandemic context, discovering a new
drug was less viable than the possibility of testing whether existing drugs have an effect
on this new virus, especially considering that it should be an easily accessible drug
with a well-established safety profile. Thus, researchers began to look for therapeutic
options that already exist based on the symptoms caused by the disease, which one
of the drugs of choice being antiparasitic, more specifically ivermectin. lvermectin had
already shown some results in tests with other types of viruses, such as dengue and
Zika virus, and in vitro tests with SARS-CoV-2 brought promising results. Thus, the
drug was tested in several ways, from prevention to patients with severe cases of the
disease, as well as new ways of administration to reach the possible doses necessary
for the treatment. The literature review on the subject reveals a series of contradictory
observations about the effect of ivermectin on COVID-19 and does not safely point out
its effective use in the treatment of this disease.

Keywords: ivermectin; COVID-19; treatment; prevention; SARS-CoV-2;

administration;
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1. Introducéao

No final de 2019, foram reportados os primeiros casos de um novo virus que
ocasionava uma doenca respiratéria na China, mais especificamente na cidade de
Wuhan, causando transtorno para as autoridades por conta da rapida disseminacao.
O agente etiologico foi isolado e identificado como um novo coronavirus e apés seu
sequenciamento genético descobriu-se uma alta semelhangca com o0 coronavirus
causador do surto de Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) em 2003, e entédo
foi nomeado como Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-
2), causador da doenca COVID-19, sigla referente a COrona Vlrus Disease ou Doenca
do Coronavirus, somado ao numero 19, devido a divulgacdo dos primeiros casos da
doenca (SANTOS, 2020; FIOCRUZ, 2020).

O SARS-CoV-2 consiste em um virus envelopado, de RNA fita simples,
pertencente ao subgrupo beta da familia Coronaviridae e, como o proprio nome
“coronavirus” representa, se caracteriza pela presenca de “pontas em forma de coroa”

em sua superficie, conforme Figura 1 (SANTOS, 2020).

Figura 1 - Representacdo esquematica de um virion de betacoronavirus (linhagem

Fonte: site do International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)



Descrevendo em mais detalhes as proteinas que compde o SARS-CoV-2, tem-
se a proteina spike S, uma glicoproteina considerada proteina de fusdo classe |
responsavel por mediar a ligacdo com o receptor e a fusdo entre membranas; a
glicoproteina M de membrana, a qual contém um endo dominio C-terminal longo que
compde uma regido anfifilica e uma cauda hidrofilica, o que pode formar uma estrutura
semelhante a uma matriz, tornando o envelope do coronavirus espesso; a proteina E
do envelope que apresenta atividades de canal idnico e/ou permeabilidade; A proteina
N do nucleocapsideo consiste em uma fosfoproteina de ligagdo ao RNA, com
atividade de manter o genoma dentro do capsideo, além do envolvimento nos
processos de sintese e traducédo de RNA. Por fim, tem-se uma proteina acessoria do
envelope, a hemaglutinina-esterase (HE) que faz o intermédio da ligacao reversivel
do virion com &cidos sialicos acetilados (ICTV, 2020).

Para infectar as células humanas, o0 novo coronavirus usa a proteina spike (S),
gue contém um dominio receptor-obrigatorio (RBD) que se liga ao receptor da enzima
conversora da angiotensina Il (ACE2 ou ECAZ2), permitindo a fusdo entre as
membranas e absor¢cdo do virus por endocitose (Figura 2). Outra questao importante
da infeccéo € a acdo do complexo importina a/B, responsavel por enviar as proteinas
virais para o interior do ndcleo da célula infectada (SANTOS, 2020; HEIDARY e
GHAREBAGHI, 2020).

Figura 2 - Representacdo das proteinas S e ECA2
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Fonte: Adaptado de Huang et al., 2020 (pg. 142).
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No dia 11 de marco de 2020, o diretor-geral da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), Tedros Adhanom Ghebreyesus, anunciava que a COVID-19 se caracterizava
como uma pandemia, a primeira causada por um coronavirus. De forma direta, uma
pandemia € definida pela disseminagcdo mundial de uma doenc¢a, normalmente
afetando um grande numero de individuos, podendo incluir critérios de severidade da
doenca nessa definicdo. No momento do anuncio do diretor, existiam mais de 118 mil
casos de COVID-19 em 114 paises e 4.291 pessoas ja haviam falecido. A perspectiva
era que nas semanas seguintes esses numeros aumentassem, fato que infelizmente
se concretizou (OMS, 2020). Tratando-se do Brasil, desde o comeco da pandemia em
marco de 2020 até o momento do presente trabalho (primeira quinzena de novembro
de 2021), os dados registram 21.849.137 casos notificados e confirmados da doenga
e 608.671 mortes (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

A origem desse novo coronavirus ainda € considerada incerta, apesar de
existirem hipoteses que correlacionam a venda de cobras, aves, morcegos e outros
animais no mercado de frutos do mar de Huanan (Sul da China) com as infeccoes,
considerando que muitos dos trabalhadores do local e visitantes foram identificados
com a doenca. Porém, a transmissdo humano-humano comecou a ser fortemente
considerada apds uma visita da delegacdo da OMS a cidade de Wuhan em 22 de
janeiro de 2020. Com todos os estudos ja realizados, hoje sabe-se que o0 SARS-CoV-
2 apresenta transmissdo humano-humano principalmente por goticulas respiratérias
e contato préximo (menos de um metro), e ha estudos referentes a transmisséo oral-
fecal e contato com aerossol, sendo o distanciamento social e 0 uso de méscaras de
protecdo medidas essenciais para conter a rapida transmissdo (SANTOS, 2020).

Considerando as caracteristicas do virus e sua semelhanca com o causador da
SARS, os principais sintomas iniciais da COVID-19 séo febre, tosse, dor de garganta
e de cabeca, fadiga, dores musculares e falta de ar ou dificuldade para respirar. Além
desses, também foram relatadas falta ou alteracdo de paladar e olfato, ndusea, vomito
e diarreia (SANTOS, 2020).

A severidade dos sintomas pode ser muito variavel entre os pacientes,
dependendo, principalmente, da presenca de fatores de risco e doencgas cronicas que
podem agravar o quadro da infeccdo, como diabetes, hipertensdo, doengas
cardiovasculares e renais. Além disso, o agravamento dos sintomas esta relacionado
a intensa producdo de citocinas pro-inflamatorias (tempestade de citocinas) em

resposta a infeccdo do virus (SANTOS, 2020). Como cada situacdo de agravamento
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necessita de atencédo especial, um comité da OMS estabeleceu uma escala ordinal
para medir a gravidade da COVID-19 no decorrer do tempo e estabelecer uma

“‘nomenclatura global” para descrever os estagios da doenca (Quadro 1).

Quadro 1 - Escala ordinal do agravamento clinico na COVID-19

Estado do paciente Descritivo Pontuacéao

N&o ha evidéncia clinica

N&o infectado A . ~ 0
ou virologica de infecgao
Ambulatério Sem Il_m_ltac;ao das 1
atividades
Ambulatério Com Illmllta(;ao das 2
atividades
Hospitalizado — doenca Sem terapia de oxigénio 3

leve

Terapia de oxigénio
através de mascaras ou 4
canulas nasais

Hospitalizado — doenca
leve

Hospitalizado — doenca Ventilacdo ndo invasiva

grave ou alto fluxo de oxigénio S
Hospitalizado — doenca Intubacéo e ventilagéo 6
grave mecanica
Ventilagcdo e suporte de
Hospitalizado — doenca 6rgdo adicional (como
transplante ou 7
grave . ~
oxigenacao
extracorpérea)
Morte - 8

Fonte: Adaptado e traduzido de COVID-19 Therapeutic Trial Synopsis (OMS, 2020)

Conforme a situacdo da pandemia da COVID-19 foi se agravando, com
aumento do numero de mortes e transmissdo desenfreada, os pesquisadores
comecaram a estudar medicamentos ja aprovados e bem estabelecidos para outras
doencgas, que pudessem ter algum efeito contra o0 SARS-CoV-2, com foco principal
em diminuir a severidade da doenca ou sua transmissao, para evitar um colapso dos
sistemas de saude. A tentativa da obtengédo de uma nova indicagéo € uma alternativa

mais segura, barata, rapida e com condigbes de distribuicdo mais concretas em
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comparacao com o desenvolvimento de uma nova molécula, ideal para o contexto
pandémico (HILL, 2021).

Com o avanco cada vez mais rapido da pandemia e a falta de perspectiva de
melhora do cenério, médicos, agéncias regulatérias e autoridades de salde
comecaram a adentrar uma questao delicada ao terem que decidir entre o processo
um pouco mais lento da medicina baseada em evidéncia ou a rapida disponibilizacao
de um possivel tratamento, ainda sem indicacdo aprovada, com o intuito de tentar
conter a transmissao do virus. Esse cenario desencadeou em grandes pressfes e
guerras politicas, principalmente no Brasil, culminando no “kit de tratamento precoce”,
gue consiste em fornecer hidroxicloroguina, azitromicina, ivermectina, nitazoxanida e
suplementos como zinco e vitamina C e D no estégio inicial da doenca (MOMEKOQV e
MOMEKOVA, 2020; PASSARINHO, 2021).

No inicio da emergéncia sanitaria era compreensivel testar as possibilidades
disponiveis como tentativa de reduzir os danos, considerando que ndo tinhamos
conhecimentos aprofundados do virus e seus mecanismos de a¢éo. Em julho de 2020,
a Associagao Médica Brasileira (AMB) divulgou uma nota defendendo a “autonomia
médica” para prescrever medicamentos sem comprovacao cientifica ou ineficazes
contra o SARS-CoV-2, situacdo modificada em marco de 2021, em que a AMB
divulgou um novo boletim “banindo” o uso dos medicamentos supracitados, além de
reforcar alguns pontos para a contencéo da pandemia, como a vacinacdo em massa,

uso de mascara, distanciamento social e higienizacdo frequente (AMB, 2021).

Apos mais de um ano da pandemia ter sido decretada, ainda rondam muitas
controvérsias quanto ao uso ou ndo desses medicamentos. Muitos médicos
continuam a prescrevé-los, e muitas pessoas acreditam estarem protegidas ou se
curar ao fazerem uso dessas medicacdes, uma situacao perigosa considerando uma
doenca altamente transmissivel, pois pode levar a diminuicdo das medidas de
seguranca. H4 também as que n&o acreditam na cura e prote¢do, porém pensam que
nao ha nenhum perigo em utilizar esses medicamentos; pensamento muito
equivocado considerando que todos os medicamentos apresentam efeitos adversos,
principalmente ao serem utilizados de forma indiscriminada e sem o devido

acompanhamento médico (CFF, 2021).
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Com base nas diferentes versdes do uso de tais medicamentos para a COVID-
19, em especial no uso da ivermectina, um tradicional antiparasitario, foi detectada a
necessidade de buscar na literatura dados que embasem ou rejeitem seu uso nesse

contexto.
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2. Objetivos
Identificar na literatura cientifica as informacdes existentes sobre o SARS-CoV-

2 e a possivel acdo da ivermectina como forma de tratamento.

3. Metodologia

Foi realizada a busca de artigos na plataforma PubMed, utilizando os termos
“SARS-CoV-2”, “ivermectin” e “COVID-19” separadamente ou em combinagdo, no
periodo de setembro de 2020 a agosto de 2021. Para identificar os artigos relevantes,
foram verificados os titulos, palavras-chaves e resumos, e se tratando da relacéo

COVID-19 e ivermectina, os artigos seguiram para analise mais detalhada.

Os critérios de exclusdo considerados foram: o periodo da pesquisa, por se
tratar de um assunto novo, os estudos encontrados sobre o assunto sao recentes,
sendo publicados desde o final de 2019; o tipo de estudo, sendo desconsiderados 0s
artigos de opinidao e o idioma em que os estudos foram publicados, sendo apenas
considerados os estudos em portugués e inglés.

Alguns editoriais foram considerados focando em um primeiro contato com o
assunto a ser tratado. Além disso, foram realizadas buscas ativas de algumas

referéncias citadas nos estudos analisados.

ApoOs primeira analise geral, os estudos foram divididos de acordo com o foco,
como estudos in silico, in vitro, in vivo, tratamento, prevencdo e forma de

administracao.

4. Desenvolvimento

4.1 Ivermectina e a COVID-19
A descoberta da ivermectina nos leva para a década de 60, quando o

pesquisador Satoshi Omura estudava as bactérias Streptomyces e selecionou 50
cepas com potencial terapéutico. Nos Estados Unidos, o pesquisador William C.
Campbell, especialista em parasitologia e lider da Merck Research Labs identificou,
em conjunto com sua equipe, que uma dessas cepas tinha agcédo contra parasitas,

isolando o ativo que foi chamado de avermectina, por ser produzido pela cepa



15

Streptomyces avermectinius. Posteriormente por meio de uma modificacdo quimica
com o intuito de tornar o ativo mais seguro e potente, foi originada a ivermectina,
inicialmente utilizada para o tratamento de parasitas em animais (FAPESP, 2015;
ROVNER, 2016).

Partindo dessa obtencdo, o medicamento continuou a ser estudado até a
identificacdo do possivel mecanismo de acéo. A ivermectina se liga e ativa os canais
de cloro mediados pelo glutamato presentes nas células nervosas e musculares dos
parasitas, aumentando a permeabilidade dos ions cloreto e levando a uma
hiperpolarizag&o, tendo como resultado a paralisia e morte dos parasitas. Como o alvo
do tratamento era um mecanismo presente nos parasitas, a equipe de Campbell
comecou a estudar o uso em humanos em conjunto com a OMS, focado
principalmente no tratamento de oncocercose. Com bons resultados de eficacia
obtidos, a ivermectina desenvolvida pela Merck, Mectizan®, foi aprovada para uso em
humanos em 1987 (base de dados ivermectina PubChem; ROVNER, 2016).

Desde entdo, a ivermectina tornou-se um antiparasitario indicado para
diferentes tipos de parasitoses, como filariose linfatica (elefantiase), escabiose (sarna)
e estrongiloidiase, utilizado em todo o mundo (KROLEWIECKI et al., 2021).

No Brasil, no momento da escrita deste trabalho, temos nove medicamentos
com o principio ativo “ivermectina” registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) e as indicagbes presentes em bula destinam-se a:
- Estrongiloidiase intestinal: causada por Strongyloides stercoralis;

- Oncocercose: causada por Onchocerca volvulus (sem atividade contra parasitas

adultos);

- Filariose: causada por Wuchereria bancrofti;

- Ascaridiase: causada por Ascaris lumbricoides;
- Escabiose: causada por Sarcoptes scabiei;

- Pediculose: causada por Pediculus humanus capitis;
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Apenas um dos medicamentos, Soolantra®, na forma de creme dermatoldgico,
€ indicado para o tratamento de lesdes de pele inflamatorias decorrente da rosacea,

a Unica indicacdo ndo associada diretamente as parasitoses.

No decorrer dos anos, devido ao perfil de seguranca bem estabelecido, a
ivermectina comecou a ser estudada para o uso em outras doencas e demonstrou
inibicdo in vitro de alguns virus de RNA fita-simples como dengue, Zika, febre amarela,
virus do Oeste do Nilo e virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1)
da importacdo nuclear de particulas virais, considerando que diferentes virus de RNA
dependem do complexo da importina para infectar as células do hospedeiro. A
importina a tem o papel de carregar as proteinas do citoplasma para o nucleo, sendo
possivel apenas com o transportador, importina 3. A agcdo do complexo pode ser
entendida conforme representada na figura 3 (CHACCOUR et al., 2020a; CALY et al.,
2020; HEIDARY e GHAREBAGHI, 2020; GUPTA et al., 2020).

Figura 3 - Possivel mecanismo de acgao antiviral da ivermectina

CITOPLASMA NUCLED
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' iy NPC | 1
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. bt antiviral reduzida
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. J intensificada,resposta
=¥ antiviral robusta

ivermectina

Imp

v

*NPC = Nuclear Pore Complex ou poro nuclear

Fonte: Adaptado de CALY et al, 2020 (pg. 2).
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O efeito antiviral da ivermectina pode ocorrer por sua acao de se ligar no sitio
de ligacao do sinal de localizacdo nuclear, do inglés nuclear localization signal (NLS),
da importina a, o que impediria a formag&o do complexo a/f3, ndo se ligando com as
proteinas virais e assim, impedindo o transporte do citoplasma para o nucleo (GUPTA
et al., 2020).

Baseados nessas consideracfes, pesquisadores do Victorian Infectious
Diseases Reference Laboratory e Biomedicine Discovery Institute (Universidade
Monash) na Australia, realizaram um estudo in vitro para identificar se a acao antiviral
encontrada para ivermectina poderia ser aplicada para o SARS-CoV-2. O virus
(Australia/VIC01/2020) foi isolado e colocado para infectar células Vero/hSLAM e
posteriormente realizada a adicdo de 5 uM de ivermectina. Todos os dias, do dia 0 ao
dia 3, o sobrenadante e os agregados celulares foram colhidos e analisados por RT-
PCR (reacéo da transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da polimerase)
para permitir a quantificacdo de RNA viral no decorrer dos dias. O sobrenadante
fornece a informacéo em relacdo aos virions, ou seja, a particula viral completa e
pronta para promover a infeccdo de uma nova célula. Ja os agregados celulares
indicam as particulas virais ainda ndo envelopadas e incompletas. Os pesquisadores
obtiveram resultados com potencial promissor, principalmente nas primeiras 48 horas
de analise, as quais indicaram uma importante reducdo do RNA viral em ambas as
situacdes analisadas (CALY et. al., 2020). Além dessa analise, duas horas apés a
infeccdo, as células foram tratadas com diluicbes em série de ivermectina, obtendo-
se 0 mesmo padrao de resultados para o agregado celular e sobrenadante, permitindo
a determinacdo da dose necessaria para reduzir o RNA viral em 50% (IC50) de

aproximadamente 2 uM de ivermectina (CALY et al., 2020).

De acordo com os achados, foram abertas possibilidades para estudos mais
aprofundados, computacionais, em animais e em humanos, com 0 objetivo de
comprovar se, de fato, a ivermectina teria efeito contra a COVID-19, e se tivesse, em

que niveis da doenca, perfis de paciente e baseado em qual regime terapéutico.

4.2 Estudos in silico
Estudos in silico consistem em analises computacionais com o intuito de avaliar

a possivel interacao entre duas ou mais moléculas, principalmente envolvendo o efeito
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de uma substancia com seu possivel alvo, o que permite um levantamento de
possiveis ligantes para uma dada molécula ou de forma mais especifica, uma
proteina. Um ponto importante da realizacdo de estudos computacionais é a
possibilidade de identificar se a molécula em estudo podera ter efeitos clinicos e ser
disponibilizada no mercado (EKINS, MESTRES e TESTA, 2007), mesmo que a

confirmacédo so ocorra através de estudos em animais e humanos.

As analises computacionais podem envolver: acoplamento molecular, que
consiste na utilizacdo das moléculas tridimensionais para verificacdo dos tipos de
interacdo que ocorrem entre elas e simulagdo de dinamica molecular, com o foco de
utilizar os principios de mecéanica para obter informacfes do comportamento dindmico
de atomos. Os resultados obtidos com esse tipo de analise, como por exemplo a
energia livre de ligacdo, permitem um extenso entendimento das possibilidades de
interagcOes entre o ligante e o receptor, permitindo a previsdo de mudancas internas
da molécula, mudancas conformacionais e estabilidade dos compostos formados
(GUPTA et al., 2020; NAMBA et al., 2008).

No contexto do SARS-CoV-2, o principal interesse consiste na identificacéo de
proteinas e seus possiveis ligantes com efeito na inibicdo da entrada do virus nas
células do hospedeiro, replicacéo e transmissao viral. Os principais alvos identificados
para esse virus sao: protease principal (main protease ou Mpro), protease como a
papaina (papain-like ou PLpro), replicase de RNA (RdRp, do inglés RNA-dependent
RNA polymerase, também conhecida como polimerase de RNA dependente de RNA),
com suas subunidades de proteinas ndo estruturais (Nsp, do inglés non structural
proteins) Nsp7, Nsp8 e Nspl2; Nsp 9, helicase (Nspl3), Nspl4 dominio de
exoribonuclease, Nspl14 dominio N7-metil-transferase, proteina spike ou S (dominio
de ligacdo, monbémero e trimero), proteina do nucleocapsideo (proteina N), proteina
da membrana (proteina M) e canais ibnicos (proteina E) (AZAM et al., 2020; EWEAS
et al., 2021; GUPTA et al., 2020; JANABI, 2020; LEHRER e RHEINSTEIN, 2020).

Além dos alvos encontrados no virus, alguns estudos analisaram possiveis
alvos do hospedeiro, como a importina-a, enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2) e serina protease transmembrana (TMPRSS2, do inglés type-ll
transmembrane serine protease) (AZAM et al., 2020; GUPTA et al., 2020; EWEAS et
al., 2021; LEHRER e RHEINSTEIN, 2020).
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Apesar dos estudos analisados terem um intuito em comum, as metodologias

e analises apresentam muitas divergéncias, tornando a comparacédo dos resultados

dificultada (Quadro 2).

Quadro 2 - Estudos in silico da interagdo da ivermectina com proteinas virais ou do
hospedeiro

Referéncia

AZAM, Faizul et
al., 2020

EWEAS, Ahamad
F.etal.,, 2020

GUPTA, Parth
Sarthi Sen, et al.,
2020

JANABI, Ali
Hassan Daghir,
2020

Proteinas
analisadas

protease principal,
proteases como a
papaina, RdRp,
Nsp9, Nspl13
(helicase), Nspl14
dominio de
exoribonuclease,
Nspl14 dominio N7-
metil-transferase,
dominio de ligacdo
da proteina spike S,
monomero da spike,
trimero da spike,
proteina N e
importina-a
Protease principal,
protease como a
papaina, RdRp,
Nspl4, proteina
spike S, proteina N,
proteina M
ECA2 e TMPRSS2
humanas
protease principal,
proteases como a
papaina, RARp (com
Nsp7, Nsp8 e RNA),
Nspl13 (helicase),
Nspl4 dominio de
exoribonuclease,
Nspl4 dominio N7-
metil-transferase,
Nspl5, Nspl6,
proteina N, proteina
E e importina-a

Locais de ligacao
ativos da RdRp

Farmacos

ivermectina

cloroquina,
hidroxicloroquina,
ivermectina,
remdesivir,
favipiravir,
lopinavir e
camostato

ivermectina

milbemicina,
ivermectina,

Resultado
(melhores
ligantes com a
ivermectina)

Nsp9

Protease como a
papaina, Nspl4,
proteina spike S,
proteina M e
proteina N; ECA2
e TMPRSS2
humanas.

RdRp, helicase,
importina-a

Complexo mais
estavel: RdRp

Maior afinidade de
ligacdo com RARp
ocorreu com as 3
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baloxavir, formas de

marboxil e milbemicina, e em

tadalafina seguida, a
ivermectina
Apenas um
modelo de

LEHRER, Steven

Receptor da Spike S acoplamento com

e RHEINSTEIN, ligado a ECA2 vermectina a ivermectina
Peter H., 2020
obteve resultado
satisfatorio

Fonte: Autoria propria

Alguns autores detalham mais especificamente o papel de algumas proteinas

encontradas nos estudos supracitados no Quadro 2.

Estudos acerca da proteina nao estrutural 9 indicam um possivel efeito na
replicacdo viral, pois é uma das proteinas responsaveis por formar o complexo de
replicacdo sendo descrita como a proteina de ligacdo do acido nucleico. Além disso,
ja foi demonstrado que a delec¢édo da Nsp9 prejudicou a sintese de RNA (FARIAS et
al., 2020).

Em relacado a proteina M, apesar do efeito no SARS-CoV-2 ndo estar totalmente
estabelecido, sabe-se que é a mais abundante das proteinas estruturais e esta
concentrada na membrana viral, podendo estar relacionada com o processo de
“brotamento” de virus do tipo coronavirus, corroborando com alguns achados do
processo de montagem viral, em que a proteina M interage com proteinas do
nucleocapsideo, envelope e Spike (MARTINA et al., 2020). A ligacédo da proteina M
com a proteina N € especialmente importante, pois auxilia na estabilidade da proteina
N com o RNA, permitindo a montagem viral completa (THOMAS, 2020).

A polimerase de RNA dependente de RNA (RdRp) é composta pelas Nsps 7, 8
(subunidades acessorias) e 12 (subunidade catalitica), tendo um papel essencial
como catalisador da replicacdo e transcricdo do genoma viral (GUPTA et al., 2020;
HILLEN et al., 2020).

Por fim, as proteinas S, ECA2 e TMPRSS2 tém as suas fung¢des interligadas.
A proteina S cobre a parte externa do virus e liga-se no receptor da ECA2 do
hospedeiro, formando endossomos que permitem a fusdo viral em pH &cido,
possibilitando a entrada do virus na célula. A ligacdo entre essas duas proteinas nao

é suficiente para a fuséo viral. E necessario que uma protease, como é o caso da
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protease transmembrana do hospedeiro, a TMPRSS2, clive a proteina S nas
subunidades 1 e 2, gerando uma mudanca conformacional e permitindo a fuséo viral
completa (HUANG, et al., 2020).

Os achados dos estudos demonstram um possivel efeito da ivermectina na
inibicdo da entrada do SARS-CoV-2 nas células do hospedeiro, sua replicagdo e
infeccdo de novas células. Porém, todos os estudos ressaltam a importancia da
realizacdo de estudos em animais e humanos para garantir que esses dados tenham

algum efeito clinicamente relevante.

4.3 Estudos in vivo
Conforme ja citado anteriormente, a ivermectina € um medicamento bem

estabelecido em relagdo a seguranca e eficAcia considerando sua acéo
antiparasitaria. Assim, os estudos in vivo, realizados em animais e humanos, tém
como foco estabelecer a possivel acdo antiviral clinicamente relevante do
medicamento frente ao SARS-CoV-2, além da possivel confirmacao de seguranca em

relacdo a diferentes esquemas posoldgicos ou novas vias de administracao.

Traduzir achados in vitro em aplicac¢des clinicas € uma questao critica que deve
ser realizada com cuidado, principalmente considerando os principios farmacol6gicos
fundamentais, como possibilidade das doses para atingir o IC50 nos sistemas
biol6gicos (MITTAL e MITTAL, 2021).

Os estudos avaliados incluem estudos clinicos randomizados, caso-controle,

retrospectivos, avaliagdes farmacocinéticas, entre outros.

Como forma de facilitar o entendimento e organizacéo, essa secéo esta dividida
de acordo com o foco dos estudos, sendo eles: pacientes com COVID-19 ja

estabelecida ou prevencéo da doenca.

4.3.1 Ivermectina utilizada em pacientes com COVID-19 ja estabelecida
Considerando o estudo de Caly et al. (2020) como grande motivador para o

inicio dos estudos in vivo devido aos resultados promissores encontrados in vitro, o

foco de muitos dos estudos realizados foi na atuacdo da ivermectina em pacientes
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infectados por SARS-CoV-2 com a intencdo de reduzir a carga viral, o que
possivelmente levaria a uma diminui¢cdo dos casos graves da doenca ou diminuiria o
tempo de hospitalizacdo e sintomas dos pacientes. Além disso, também foi verificada

a incidéncia de eventos adversos em relagdo a ivermectina.

Um resumo dos estudos analisados considerando esse cenario é apresentado

no Quadro 3.



Quadro 3 - Estudos in vivo considerando pacientes infectados por SARS-Cov-2
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. 5 - :
Referéncia Tipo de N_ de Dose e duracao Terapla/traEamento Grau da doenca Resultados
estudo pacientes do tratamento padrao
- IVM néo apresentou diferenca
MEDINA, Clinico 476 (5 dias) de N/A leve dos sinf%mgs n?—:'m iora dgs
Eduardo et | randomizado solucéo de IVM } P
casos;
al., 2021 ou placebo : P
- Sem diferenga significativa em
relacdo a eventos adversos;
4 grupos: Estudo sem analises estatisticas
-TP (n = 4); - Ndo demonstrado eventos
POTT- Clinico - TP + 100 pg/kg adversos graves com IVM;
JUNIOR, ) IVM (n = 6); ~ o - Todos 0s grupos apresentaram
. randomizado 31 N&o especificado leve ~ ) o
Henrique et (ndo cego) - TP + 200 pg/kg reducédo da carga viral em 7 dias;
al., 2021 9 IVM (n = 14); - Carga viral negativa mais rapida
- TP + 400 pg/kg para grupos IVM,;
IVM (n =7);
- IVM dose - Sem diferenca S|gn|_f|cat|va na
porcentagem de pacientes que
dependente do . de hospitalizaca
eso — até 80 kg precisaram de ospita izacao e
b na média de tempo do inicio do
24 mg, entre 80 a d 4 hosopitalizacio:
110 kg 36 mg e N&o especificado estudo ate hospitalizagao;
VALLEJOS, - . ~ - Sem diferenca significativa na
: Clinico mais de 110 kg (recomendacéo do .
Julio et al., ) 501 A , leve porcentagem de pacientes que
randomizado 48 mg — Ministério de Saude . o
2021 . precisaram de ventilagao
da Argentina)

diferenca de 24 h
entre elas (n =
250)

- Placebo (n =
251)

mecanica — dos que precisaram,
grupo IVM precisou antes que o
placebo;
- Sem diferenca significativa no
perfil de seguranca;
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- IVM néo apresentou resultado
em depuragéo viral em 7 dias e
resultados nos dias seguintes
foram de menores cargas virais

CHACCOU Clinico 400 pg/kg de IVM em relacdo ao placebo, mas nao
R, Carlos, et | randomizado 24 dose Unica ou N/A Leve a moderada significativo;
al., 2021 (piloto) placebo - Grupo IVM teve recuperacao
mais rapida para sintomas de
anosmia, hiposmia e tosse;
- Sem diferenga significativa para
eventos adversos;
3 grupos:
- IVM 12 mg/dia - Grupo IVM né&o apresentou
por 5 dias; diferenca no tempo de
AHMED - IVM 12 mg dose hospitalizacéo;
’ Clinico 72 (24 por Unica + - Sem diferengas em relacéo a
Sabeena, et ) N N/A Leve a moderada ,
randomizado grupo) doxiciclina 200 eventos adversos graves;
al., 2020 : ;
mgnodial, e - Grupo exclusivo de IVM
100 mg a cada apresentou depuracao viral em
12 h por 4 dias; menos dias do que o placebo;
- placebo;
3 grupos: - Grupo IVM apresentou
-IVM 6 mg (a : Ly :
guantidade média de dias para
cada 84 h, .
) teste negativo de COVID menor
2x/semana), do que comparado com grupo
BABALOLA, -IVM 12 mg (a 9 P grup
Prova de L . controle (resultado mais
O.E.etal, . 62 cada 84 h, Lopinavir/ritonavir | Leve a moderada . .
conceito _ importantes com doses mais
2021 2x/semana); ,
altas);
- placebo +

ritonavir/lopinavir
(todos os dias por

2 semanas)

- Sem diferenca significativa para
parametros clinicos e
laboratoriais;
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-Sem eventos adversos
relatados;

- Sem efeitos adversos
significativos;
- Grupo IVM apresentou menor

2 grupos: taxa de necessidade de cuidados
KHAN, Md -IVM 12 mg dose | Antipiréticos, anti- mais intensivos ou piora do
Saiful Islam | Retrospectivo 248 Unica + TP; histaminicos e Leve a moderada quadro clinico;
et al., 2020 - Apenas TP antibioticos - Média de dias menor para
(S/N); resultado de PCR negativo,
menos dias de hospitalizacéo e
menor taxa de mortalidade
comparado com TP;
- Ambos 0s grupos apresentaram
gueda da carga viral, sem
2 grupos: diferenca significativa entre eles
KR%IkElWIE Clinico - IVM 6 yg/kg/dia | Hospitalizacdo de (5° dia);
T ) 45 por 5 dias; todos os pacientes | Leve a moderada | - Pacientes que atingiram maior
Alejandro et | randomizado ) . o 50 Dl Jtica de VM
al.. 2021 Sem . sintoméaticos concentragao plasmatica de
tratamento; (acima de 160 ng/ml)
apresentaram maiores reducfes
de carga viral;
- 200 pg/kg em
adicdo ao TP; 22 Sem informacéo
dose em 7 dias | clara sobre TP, mas Pacientes - Menor mortalidade no grupo
RAJTER, (caso o médico a deciséo de hospitalizados IVM;
Juliana C. et | Retrospectivo 280 julgasse prescrever IVM, (envolvimento - Sem diferencas significativas
al., 2021 necessario) HCQ ou pulmonar grave para taxa de extubacéao e
(n=173); azitromicina era do ou nao) duracéo da internagéo;
- Sem IVM médico

(n=107)
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6 grupos:
-TP;
- TP + placebo;
- TP + dose Unica
de IVM 200 pg/kg

1x/dia;
- TP + IVM 200
ug/ kg (3 - Grupo IVM apresentou reducéo
comprimidos em lidade e d ~
dias e i d ga thaxa <_3Ie|_mort~a| f:lj ee u_rac;(ajlo
NIAEE, | _Clinico ntercalados); | %90 Tu e 400 1gikg apresontou 05
Morteza S., | randomizado, 180 - TP + dose Unica » nepa Leve a grave HOKg ap _
oxigénio melhores resultados;
et al., 2020 duplo-cego de IVM 400 | I d
ug/kg: suplementar - Me hora em t? 0s 0s
- TP+ 1VM 400 ( rinc?aarl?mmeer:trgsincflélnrlnca?t?)rios)'
ug/kg (1° dia) e princip !
200 pg/kg nos
outros 2 dias (3
comprimidos em
dias
intercalados);
2 rUPoS: Paracetamol 500
grupos. mg S/N, vitamina C - Tempo para recuperacao em
- IVM 200 pg/kg 1000 ox/di : q |
or 2 ou 3 dias + )00 mg 2x/dia, pacientes com doenca leve a
HASHIM A. - por 2 ou zinco 75 a 125 moderada foi significativamente
. Clinico, doxiciclina 100 ) . e
Hashim et . 140 . mg/dia, azitromicina Leve a grave menor comparando o grupo IVM
randomizado mg, 2x/dia, por 5 : ;
al., 2020 ) 250 mg/dia por 5 a o controle;
a l0dias + TP . . :
(n=70): dlas_, Eer_apla de - Taxa de mort_a_lllda}de sem dados
- TP (n=70); oxigénio S/N, significativos;

dexametasona 6
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mg/dia ou

metilpredinisolona

40 mg 2x/dia S/N,
ventilagdo mecanica

SIN;
Variava de acordo
com severidade da
doenca.

2 grupos:
- IVM 200 pg/kg
em dose Unica;

Todos os pacientes
receberam HCQ,

CAMPRUB, - Sem IVM mas azitromicina; - Sem diferenca significativa para
Daniel et. | Retrospectivo 26 : . . Grave ca signiticativa p
poderia ter a maioria também melhora ou piora clinica;
al., 2020 . .
utilizagéo de utilizava
outros lopinavir/ritonavir
medicamentos;
3 grupos:
- HCQ 400 mg T:;1(():ideonste?ss
2x/diano dia 0 + rFe)}ceberam
400 mg/dia do dia enoxaparina (se néo
1 ao 4 - total de b - Mortalidade semelhante para os
—E /) tivessem > .
2,4 g (n=54); . trés grupos;
contraindicacéo); ~
- CQ 450 mg . - Nenhuma mudanca em relacéo
GALAN, . . - Pacientes em i
: Fase 2 2x/dia no dia 0 + . a eventos adversos graves;
Luis E. B. et . 168 . , sindrome Grave :
randomizado 450 mg/dia do dia L - Sem diferenca para dados de
al., 2021 respiratoria aguda ) ~
1 ao 4 - total de necessidade de suplementacao
RPN receberam .,
2,7 g (n=61); ) o de O2 (tempo de inicio ou
azitromicina e ~ ~ N
-IVM 14 mg + . , duracéo da suplementacao);
A ceftriaxona;
comprimido

placebo no dia 0.
14 mg/dia no dia
le2eum

- Pacientes com
suspeita de infeccéo
por influenza
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placebo por dia receberam
nosdias3e4 > oseltamivir;
total de 42 mg - Uso de
(n=53) corticosteréides era
decisdo do médico;

CQ = cloroquina; HCQ = hidroxicloroquina; IVM = ivermectina; N/A = Nao aplicavel; S/N = se necessério; TP = Terapia/tratamento
padrao;

Fonte: Autoria propria
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De acordo com os resultados dos estudos analisados, foram identificados
alguns estudos como os de Lopez-medina et al. (2021), Vallejos et al. (2021),
Camprubi et al. (2020) e Galan et al. (2021) que ndo apresentaram efeitos relevantes
ou diferencas significativas para o uso da ivermectina no tratamento da COVID-19,
considerando os desfechos de tempo para resolucéo dos sintomas, necessidades de
cuidados intensivos, porcentagem de hospitalizacdo e até mesmo taxa de
mortalidade, o que nédo sustentaria o uso do medicamento na pandemia, em linha com
0 guia Therapeutics and COVID-19 divulgado pela Organizacdo Mundial de Saude

(2021) que apresenta a analise de diversas possiveis terapias.

Divergindo desses resultados e em alguns pontos de forma contraditéria, os
outros estudos analisados, como Ahmed et al. (2020), Hashim et al. (2020), Khan et
al. (2020), Niaee et al. (2020), Babalola et al. (2021), Chaccour et al. (2021),
Krolewiecki et al. (2021), Pott-Junior et al. (2021), Rajter et al. (2021), demonstraram
pelo menos um resultado positivo e relevante para o uso do medicamento no
tratamento da COVID-19, como por exemplo, reducdo da carga viral no periodo de
estudo, recuperacdo mais rapida de alguns sintomas caracteristicos (anosmia,
hiposmia e tosse), menor taxa de necessidades de cuidados intensivos, menor taxa

de mortalidade e melhora de parametros clinicos inflamatérios.

Metade dos estudos analisados utilizaram uma posologia acima do que é
atualmente regulamentada e aprovada para o tratamento de parasitoses, considerada
uma dose unica de 150 a 200 ug/kg, resultando em média 14 mg para um adulto de
70 kg (bulas no site da Anvisa e FDA). Um estudo clinico relacionado com o virus da
dengue, de fase lll, avaliou doses de 200 a 400 pg/kg e um pequeno estudo de fase |
analisou doses Unicas de 120 mg ou trés doses de 60 mg, sem impactos significativos
no perfil de seguranca, nos quais o0s principais eventos adversos reportados foram dor

de cabeca, nausea, tontura e irritacao de pele (SCHMITH et al., 2020).

Mesmo considerando doses mais altas ou prolongadas de ivermectina nao foi
detectado aumento significativo em efeitos adversos ou outras questdes de
seguranca, apesar de Chaccour et al. (2020a) terem apresentado em seu editorial,
estudos que demonstram um risco aumentando para pacientes em estados hiper
inflamatorios, por aumentar a permeabilidade da barreira hematoencefalica

possibilitando que a ivermectina atinja os receptores gabaérgicos do sistema nervoso
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central ou até mesmo o0 uso combinado com antivirais como ritonavir e lopinavir, por
serem inibidores do citocromo P450, a principal via de eliminacdo da ivermectina, fato
que poderia aumentar a concentragdo da ivermectina a niveis téxicos. Corroborando
com essa questéo, temos pelo menos um relato confirmado no Brasil de um paciente
com hepatite medicamentosa, apds o uso prolongado da combinacéo de ivermectina,

hidroxicloroquina, azitromicina, zinco e vitamina D (PORTAL G1).

Em relacdo aos resultados positivos encontrados nos estudos, uma das
possiveis explicacdes para os achados de reducéo da carga viral de forma mais rapida
nos grupos de intervengdo com ivermectina foi relacionado ao fato da intervencao
medicamentosa ter ocorrido no inicio da doenca, ou seja, apds 0s primeiros sintomas,
possivelmente limitando a replicacéo viral, como levantado no estudo de Ahmed et al.
(2020), corroborando com alguns achados in silico relacionados a ligacdo da

ivermectina a Nsp9, proteina M e RdRp.

Além dos mecanismos de ac¢do ja citados anteriormente no presente trabalho
relacionados com o efeito antiviral da ivermectina, Hill et al. (2021) apresentaram
informacdes retiradas principalmente de estudos in vitro de um possivel mecanismo
de acdo voltado para um efeito anti-inflamatério, inibindo a via inflamatéria do
complexo proteico NF-kB, o que traria beneficios em relacdo a COVID-19,
considerando o grande impacto da infeccdo nos processos inflamatorios. Ainda
considerando esse efeito, Chaccour et al. (2021) propuseram no estudo clinico que a
inibicdo das vias proé-inflamatérias poderiam explicar a diminuicdo mais rapida da
anosmia, perda parcial ou total do olfato, no grupo ivermectina, considerando que a
inflamacéo da mucosa nasal pode ser responsavel por esse sintoma caracteristico da
doenca. Esses dados corroboram o estudo de Melo et al. (2021) em que foi verificada
a acao da ivermectina subcutanea em hamsters infectados com SARS-CoV-2 e 0 uso
do medicamento foi associado a uma melhora clinica relacionada a reducéo da perda
olfatéria e diminuicdo do edema nos pulmdes; esses resultados provavelmente foram
devidos a reducado da resposta inflamatoria principalmente relacionada a diminuicédo
de IL-1, IL-6 e TNF-q, citocinas pré-inflamatérias. Mesmo que com outro intuito, mas
ainda voltado para acdo anti-inflamatéria, o medicamento de uso tépico Soolantra®
(ivermectina), descreve em bula que o0 mecanismo de agao esta relacionado com os

efeitos anti-inflamatoérios do farmaco.
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4.3.1.1 Interpretacdes apresentadas para a falha terapéutica da ivermectina no
tratamento da COVID-19
Camprubi et al. (2020) atribuiram como possiveis falhas em seu estudo o inicio

tardio do tratamento (média de 12 dias apds inicio dos sintomas) e 0 uso da dose
padréo para estrongiloidiase, que provavelmente estava abaixo da IC50 ideal para o
tratamento da COVID-19, reportada por Caly et al. (2020). Vallejos et al. (2021)
também apresentaram na discussdo que a falta do efeito da ivermectina pode ser

atribuida a utilizacdo de uma posologia incorreta para a COVID-19.

Em contrapartida, existe a questédo de que a EC50 (concentracao efetiva para
farmaco produzir 50% do efeito méximo — mesmo conceito de IC50) pode apresentar
grandes variacdes dependendo da metodologia laboratorial, linhagem celular
utilizada, método de quantificacdo viral, cepa do virus, entre outros aspectos. Esse &
um ponto importante de ser verificado nos estudos a serem realizados, pois ndo se
pode definir o EC50 citado apenas por Caly et al. (2020) como o Unico e mais confiavel,
considerando a necessidade de realizacdo de mais estudos in vitro utilizando variaveis
diferentes (HILL et al. 2021).

Os dados contraditorios entre os estudos analisados levantam um alerta em
relacdo a confiabilidade dos mesmos. Muitos sdo os pontos de viés que podem nao
ter sido corretamente controlados nas analises dos estudos. Pode-se citar alguns
como: o critério de randomizacao de dias pares e impares no estudo de Hashim et al.
(2020); o erro ocorrido durante o estudo de Lopez-Medina et al. (2021) em que todos
0S pacientes receberam ivermectina durante um determinado periodo de tempo; a
administracao realizada pelos proprios pacientes em ambiente domiciliar em Lopez-
Medina et al. (2021) e Vallejos et al. (2021); os estudos de Galan et al. (2021) e
Camprubi et. al. (2020) em que o método utilizado para confirmacao da infeccao foi
teste soroldgico para IgM ou RT-PCR, além de testes clinicos e exames de imagem,
dificultando a padronizacdo dos resultados considerando que o0s testes tém
seletividade diferente. Aléem dos fatores especificos citados, temos fatores comuns
entre muitos estudos, como populacdo mais jovem, citada em de Lopez-Medina et al.
(2021), pequena populacao de estudo, considerando um desenho de estudo piloto,

como em Chaccour et al. (2021) e Krolewiecki et al. (2021).

Estudos retrospectivos como os de Camprubi et al. (2020) e Rajter et al. (2021)

também podem apresentar diversas limitacdes na analise de dados, justamente por
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coletarem dados de eventos que ocorreram em tempo passado em relacéo ao inicio
do estudo e ndo permitirem um controle da intervencédo, podendo apresentar “fatores

de confuséo” significativos, conforme citado nos préprios estudos.

Um outro ponto de atencdo em relacdo aos dados levantados é o uso da
ivermectina adicionada a outros tratamentos medicamentosos, como € possivel
visualizar no Quadro 3 em praticamente todos os estudos analisados. Esse cenario
dificulta a analise do efeito especifico da ivermectina em relacdo a COVID-19, visto
que o efeito final de possivel melhora das condicfes pode estar relacionado com o
efeito aditivo dos tratamentos (HASHIM et al., 2020).

N&o apenas como adi¢do ao tratamento, outros medicamentos também foram
utilizados como grupos controle. Apesar da decisdo de uso de “placebo puro” ou
placebo inerte (forma farmacéutica sem efeito no organismo) em estudos clinicos ser
amplamente discutida por questdes bioéticas, é estabelecido pela declaracdo de
Helsinki de 1964 que "em todo estudo médico, cada paciente mesmo aquele que
pertence ao grupo controle, se houver, deve ter acesso aos métodos diagndsticos e
terapéuticos que demonstraram eficacia comprovada”. Porém, considerando a
situacdo da pandemia, nenhum tratamento medicamentoso teve tempo habil para
demonstrar sua eficacia na COVID-19 aplicada a todos os graus da doenca, fato que
permitiria 0 uso do placebo inerte, principalmente em situacdes mais leves da doenca
e nao ferindo o principio bioético de beneficéncia, corroborando com a atualizacdo da
declaracdo de Helsinki de 1996, na qual foi acrescentado a declaragcédo anteriormente
citada: "isto ndo exclui o uso do placebo inerte onde ndo existe diagndéstico ou
tratamento eficaz" (ELKIS e GATTAZ, 2000).

Um dos maiores desafios ao analisar os estudos apresentados consiste na
divergéncia entre selecao de pacientes, metodologias e tratamentos utilizados, além
da tentativa de separacéo dos resultados atrelados exclusivamente a ivermectina e a

influéncia dos controles ativos.

4.3.2 Avaliacao da acéo da ivermectina como fator de prevencao para COVID-
19
Com toda atencdo voltada para os possiveis tratamentos da COVID-19,

estudiosos da area também comecaram a focar seus esfor¢cos para verificar se a
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ivermectina poderia ser utilizada como prevenc¢éo da doenca, o que ajudaria a diminuir
a transmissao e consequentemente, a alta carga nos sistemas de saude (HELLWIG e
MAIA, 2021).

Um desenho de estudo interessante para tentar identificar uma relagéo causal
como a descrita pode ser o0 estudo ecoldgico, que consiste em comparar a ocorréncia
de uma doenca com uma exposicao de interesse em dada populacdo para identificar
se ha uma relacéo entre os dois fatores (LIMA-COSTA, e BARRETO, 2003).

Guerrero et al. (2020) realizaram um estudo ecoldgico para identificar a
possivel relacdo entre a ivermectina e a prevencdo da COVID-19 no continente
africano, apds verificarem a baixa incidéncia de casos da doenca no local,
considerando que alguns paises da Africa fazem parte do Programa Africano de
Controle de Oncocercose (APOC) da OMS, em que h& a distribuicdo massiva de
ivermectina. Assim, o continente foi dividido nos 19 paises em que ha politica de uso
e distribuicdo da ivermectina e os outros 35 paises em que essa exposi¢ao ndo ocorre
e tiveram seus dados analisados em relacdo a pandemia. Os paises APOC
apresentaram menores taxas de infeccdo e mortalidade relacionadas a COVID-19,

mesmo com um ajuste em relacéo ao indice de Desenvolvimento Humano (IDH).

Seguindo a mesma linha de andlise, Hellwig e Maia (2021) coletaram dados
através de bases de dados publicas de paises que realizam profilaxia medicamentosa,
independente da doenca ou medicamento e dividiram esse grupo em paises em que
a ivermectina faz parte dos protocolos de profilaxia e paises que néo a utilizam, para
realizar uma analise comparativa da proliferacdo de COVID-19 nesses grupos e incluir
a comparacdo de paises que ndo possuem nenhum programa de profilaxia
medicamentosa estabelecido. A maioria dos paises que apresentavam algum
programa de profilaxia eram paises do continente africano. Os resultados obtidos
incluiam a correlacdo entre a profilaxia com ivermectina e uma menor incidéncia de

COVID-19, mesmo ao comparar com outros grupos de paises do conjunto mundial.

Behera et al. (2021) também utilizaram dados retrospectivos para realizar um
estudo de caso-controle com o intuito de analisar o efeito preventivo do uso de
ivermectina em profissionais da satde do Instituto de Ciéncias Médicas na india. Os
profissionais foram alocados de acordo com o risco de exposi¢cao ao SARS-CoV-2 e

foram considerados “casos” os profissionais que testaram positivo para o virus e
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“controle” os profissionais que atingiram a mesma classificacdo de exposic¢ao de risco,
mas testaram negativo. Os dados retrospectivos foram coletados através de ligacdes
e entrevistas com os proprios profissionais, incluindo informagdes em relagdo ao tipo
de profilaxia utilizado, podendo ser hidroxicloroquina e/ou ivermectina e/ou vitamina
C. Apés a analise estatistica dos dados, foi identificado que o uso de duas doses de
ivermectina 300 pg/kg em dias alternados estava associado a uma reducao de risco
da infec¢éo por SARS-CoV-2.

Porém, assim como nos estudos relacionados a COVID-19 ja estabelecida, ha
diversas limitagdes na interpretagédo dos estudos acima citados. Hellwig e Maia (2021)
explicitam o problema da falta de dados ou dados incompletos ao buscarem as
informacdes nas bases de dados publicas, além da dificuldade de correlacao entre os
dados obtidos de plataformas diferentes. Somado a essa questdo, a separacdo por
paises torna a andlise dificil, considerando as variabilidades especificas entre eles,
ponto também levantado no estudo Guerrero et al. (2020) ao versar sobre a diferenca
de IDH entre os paises analisados, métrica que pode estar diretamente relacionada
ao acesso a saude e conseqguentemente ao numero de testes realizados, podendo

levar a dados incorretos devido a subnotificacdo de casos.

Por si s0, estudos observacionais apresentam questdes importantes de fatores
de confuséo, justamente pelo uso de dados retroativos e dependendo do desenho do
estudo esses fatores podem ser mais ou menos exacerbados. No caso de Behera et
al. (2021) um fator de confusdo que deve ser levado em consideracdo € a coleta de
dados através dos proprios profissionais de saude, dependendo praticamente de

forma exclusiva do fator “memoaria”.

Ainda, para existir uma acdo de prevencdo, a molécula precisa apresentar
capacidade de penetrar nos possiveis locais de entrada do virus, como mucosas da
cavidade nasal e garganta, superficie ocular e parte superior do trato respiratorio, em
concentragcbes suficientes para impedir a replicagdo viral, fato que retorna na
discussédo de estabelecimento de uma posologia e forma de administracdo ideais
(ARSHAD et al., 2020).
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4.4 Novas formas de administracéo
Conforme ja citado no presente trabalho, a publicacdo do estudo de Caly et al.

(2020), levou a diversas pesquisas sobre o tema, com foco em areas distintas. Atraves
do dado da IC50 (concentracdo que resulta em 50% da inibicdo) da ivermectina para
0 SARS-CoV-2 que foi estabelecida como 2 pM (1.750 ng/mL), foram iniciados
diversos questionamentos em relacdo a aplicabilidade do tratamento para uso em
humanos, considerando que a concentracao obtida € por volta de 35 vezes maior do
que a concentracdo plasmatica méxima de 0,05 uM (46 ng/mL) obtida apds a dose
oral aprovada para parasitoses de 200 pg/kg de ivermectina (SCHMITH et al., 2020;
JERMAIN et al., 2020).

A concentracdo pulmonar também é considerada um fator importante, devido
ao orgao ser avaliado como um local primario de infeccdo por apresentar grande
quantidade de células que expressam ECA2. Analisando a concentracdo de
ivermectina nos pulmdes, que pode ser verificada através de alguns estudos, sendo
um deles o desenvolvimento de modelo farmacocinético com base fisiologica de
Jermain et al. (2020), mesmo apds uma dose oral de 120 mg, considerada muito alta
para o tratamento com ivermectina, a maxima concentracdo pulmonar obtida foi de
772 ng/mL, muito distante da concentracdo encontrada por Caly et al. (2020) de 1.750
ng/mL.

Considerando essas questbes, o estudo de Schmith et al. (2020) teve como
objetivo avaliar quais doses previstas para humanos resultariam na obtencao do IC50
pulmonar em conformidade com os achados. Utilizou-se um modelo farmacocinético
para testar doses de 200 ug/kg, dose Unica de 120 mg e trés doses semanais de 60
mg e, como ndo é possivel fazer essa avaliacdo em humanos, os resultados
encontrados em gado foram ajustados para predizer um valor para humanos. Em
nenhuma das posologias utilizadas o IC50 reportado por Caly et al. (2020) conseguiu
ser atingido, tanto no plasma quanto nos pulmdes. Uma das opc¢des sugeridas para
atingir esse valor, é a realizacdo de futuros estudos com a ivermectina inalatéria ou
outra via de administragcdo, caso tenham dados de seguranca suficientes, pois
garantiria uma concentragdo maior no local de entrada do virus, com menor exposi¢ao

sistémica.
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Uma das opcdes, principalmente considerando a dificuldade da ivermectina de
solubilizacdo em agua, seria a utilizacdo de micro e nano formulagdes, pois elas
permitem o direcionamento a um alvo especifico, alta estabilidade metabdlica, alta
permeabilidade em membranas, melhora da biodisponibilidade e liberacéo controlada
e prolongada (FORMIGA et al., 2021). A liberac&o prolongada na corrente sanguinea,
mantém a concentracdo minima de dose terapéutica diminuindo o risco de atingir a
dose maxima tolerada (SURNAR et al., 2020).

Surnar et al. (2020) desenvolveram uma formulacdo nanoparticulada de
ivermectina e realizaram testes in vitro comparativos entre a ivermectina
nanoparticulada e ivermectina livre em relagdo ao SARS-CoV-2. Células infectadas
tratadas com a formulac&o nanoparticulada tiveram reducéo da expressado de ECA2 e
spike S em um periodo de quatro horas. Além disso, foi testada uma abordagem
preventiva que identificou reducdo na absorcdo viral pela célula tratada com a
nanoformulagéo. A rapida reducdo da expressao das proteinas em um periodo curto
pode indicar que as nanoparticulas sdo absorvidas mais rapidamente do que a
ivermectina livre, tendo inicio de acdo mais rapido. Porém, qualquer aplicacdo desse

estudo precisaria de mais analises e testes in vivo.

Em relacdo as terapias inalatérias, sabe-se que essa via de administracdo tem
maiores possibilidades de garantir concentragdes mais altas nos pulmdes e no tecido
nasofaringeo (MITTAL e MITTAL, 2021). Além disso, permite que essas
concentracfes sejam atingidas de forma rapida e evitando o metabolismo de primeira
passagem, muitas vezes responsavel por diminuir a biodisponibilidade de farmacos
administrados pela via oral. Porém, ndo existem muitos estudos disponiveis em
relacdo ao uso inalatério da ivermectina (CHACCOUR, et al., 2020a; ERRECALDE, et
al., 2021).

Considerando que a ivermectina é um farmaco com alta lipofilia e grande
volume de distribuicdo, ha grande indicio de alta biodisponibilidade no trato
respiratorio (ERRECALDE et al., 2021).

Chaccour et al. (2020b) desenvolveram um piloto com ratos para determinar a
viabilidade do uso inalatorio do medicamento, considerando questdes de seguranca e
farmacocinética, utilizando doses abaixo e acima da dose oral letal de 50% (LC50)

para essa populacado. Nesse modelo, foi comprovado que existe a possibilidade de
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utilizar a ivermectina pela via inalatoria, pois € capaz de atingir concentracdes
pulmonares significantes e sem demonstrar efeitos adversos significativos, apesar de
nao ter sido identificada a concentracao plasmatica da IC50 reportada por Caly et al.
(2020). Corroborando esses achados, Errecalde et al. (2021) testaram em porcos uma
formulacdo de ivermectina em spray nasal em comparacdo com doses orais do
medicamento, obtendo resultados positivos em relacdo a seguranca da formulacao,
sem eventos adversos locais ou sistémicos, além da possibilidade de atingir
concentragdes pulmonares e na nasofaringe significativas. Esta ultima é considerada

importante por ser o primeiro local de entrada do virus.

Um dado interessante levantado por Errecalde et al. (2021) diz respeito as
doses orais da ivermectina (por volta de 2 mg considerando que 0s animais pesavam
por volta de 10 kg) terem atingido concentracdes pulmonares maiores do que as
encontradas ao comparar a administragédo nasal (2 mg em aplicagdo Unica ou dupla).
Porém, conforme verificado anteriormente, a administracdo oral pode aumentar os
riscos de eventos adversos sistémicos, fato menos comum considerando a
administracdo nasal. Além disso, com a administracdo oral ndo s&o obtidas

concentragdes significativas na nasofaringe (ERRECALDE et al., 2021).

Conforme ja citado anteriormente, a definicdo da IC50 de Caly et al. (2020) ndo
necessariamente € a Unica possivel e mais correta. Além disso, a extrapolacao dos
dados de administracdo nasal para humanos ndo pode ser feita de forma direta e
imediata, considerando que o modelo com ratos também apresentava uma parcela de
administracéo oral pela impossibilidade do método de inibir a mesma (CHACCOUR et
al., 2020b). Outro ponto de atencéo é a formulacdo a base de alcool utilizada na via
inalatoria, em ambos os estudos verificados, por dificuldade de solubilizacdo da
ivermectina em agua. Apesar dos estudos ndo terem demonstrado riscos para 0s
animais, estudos mais extensos precisariam ser realizados para permitir a

extrapolacéo para humanos.

5. Concluséao
Passados praticamente um ano e meio apos ter sido decretada pandemia de
COVID-19 pela Organizagdo Mundial da Saude, o mundo ainda enfrenta muitos

desafios considerando que a pandemia continua instalada.
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Como apresentado por Vallejos et al. (2021) muito do interesse em pesquisar
a ivermectina na situacdo da pandemia girou em torno de tentar encontrar com
rapidez, um medicamento eficaz, de baixo custo e facil administracdo, considerando

a alta transmissibilidade da doenga.

Observa-se que muitos esforgcos foram realizados, testando as possibilidades
do medicamento in silico para identificar quais proteinas do SARS-CoV-2 poderiam
ser consideradas alvo; em humanos para identificar se todos os resultados
encontrados teriam algum impacto clinico e seriam seguros para uso, além dos testes

em animais para identificar novas formas de administragao.

Apesar dos esfor¢cos, os dados obtidos pelos estudos, ndo garantem que a
ivermectina seria 0 medicamento de escolha para tratar ou mesmo prevenir pacientes
da COVID-19, considerando que os estudos ndo seguiram todos os rigores cientificos,
além de terem apresentado resultados contraditorios, o que torna inviavel a utilizacao
em massa do medicamento. Além disso, ndo foi possivel definir qual seria a posologia
e forma de administracdo adequada para o uso na doenca.

E importante ressaltar que a maioria dos estudos foram realizados quando o
cenario ainda era de falta de opcdes terapéuticas. Ao longo do ano de 2020, as
vacinas para a COVID-19 comecaram a ser desenvolvidas e ja estdo sendo aplicadas
ao redor do mundo, o que permitiu a diminuicdo dos casos graves da doenca,
reduzindo a sobrecarga dos sistemas de salude e portando a desaceleracdo do

contexto pandémico.

Apesar da desaceleracdo, a pandemia ainda permanece, portanto além da
vacinacdo em massa, os cuidados de distanciamento, uso de mascaras e higienizagao

devem ser mantidos, considerando a sua eficacia comprovada.
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