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Resumo

A ivermectina é um farmaco antiparasitario de amplo espectro largamente utilizado em medicina humana e veterinaria.
E o medicamento de escolha para tratamento da oncocercose, além de ser aprovada para o tratamento de filariose
linfatica, estrongiloidiase, ascaridiase, escabiose e pediculose. Estudos avaliam a capacidade antitumoral, antibacteriana
e antiviral daivermectina, além de seus beneficios no tratamento de doencas metabdlicas. Atualmente o grande interesse
global em relacdo a ivermectina recai sobre o seu potencial no tratamento da COVID-19. Neste estudo foram descritos
os aspectos gerais sobre a farmacologia, as caracteristicas fisico-quimicas, os protocolos de tratamento, os aspectos de
seguranca e a toxicologia da ivermectina, bem como as propriedades que poderiam corroborar ou ndo com seu uso no
tratamento da COVID-19. Foi realizada uma revisdo narrativa baseada em publicacdes da base de dados Pubmed utili-
zando descritores como ivermectin, pharmacology, therapeutic use, saffety, toxicity e Covid-19. Observou-se que além da
ampla indicacao terapéutica, a ivermectina possui um extenso uso off-label. De modo geral, considera-se que a atividade
antiviral da ivermectina seja devido a sua capacidade em estimular a resposta imune do paciente e em inibir a repli-
cacao viral. Todavia, a sua seguranca terapéutica para a prevencao e tratamento da COVID-19 ainda nao foi determinada,
visto que as concentrac¢des efetivas encontradas nos estudos in vitro indicam o uso de concentracdes superiores aquelas
aprovadas para humanos e os efeitos adversos podem ser potencializados. Até o momento ndo existem protocolos de
tratamento com esse medicamento para a COVID-19 e a ANVISA apoia o uso da ivermectina apenas para indicagdes
terapéuticas previamente registradas.

Palavras-Chaves: Antiparasitdrios; Sars-Cov-2; seguranca; uso off-label.

Abstract

Ivermectin is a broad spectrum antiparasitic drug widely used in human and veterinary medicine. It is the drug of choice
for the treatment of onchocerciasis, in addition to being approved for the treatment of lymphatic filariasis, strongyloi-
diasis, ascariasis, scabies and pediculosis. Ivermectin has antiparasitic activity in nanomolar concentrations, affecting the
motility, feeding and reproduction of nematodes. Studies evaluated the antitumoral, antibacterial and antiviral effects
of ivermectin, and also to treat metabolic diseases. Currently, the global interest on ivermectin is its potential benefit
to treat COVID-19. In this study, the general aspects of pharmacology, physical and chemical characteristics, treatment
protocols, safety aspects and toxicology of ivermectin were described, as well as properties that could or could not corro-
borate with its use in the treatment of COVID-19. A narrative review based on publications from the Pubmed database
was performed using descriptors such as ivermectin, pharmacology, therapeutic use, safety, toxicity and COVID-19. It was
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observed that in addition to the broad therapeutic indication, ivermectin has extensive off-label use. Its antiviral activity
seems to be due, both to its ability to stimulate the immune response, and to inhibit viral replication. However, its thera-
peutic safety to prevent or for COVID-19 treatment was not yet stablished, since the effective concentrations showed to
be effective against the virus in in vitro studies indicate higher concentrations to be used than that approved for humans,
what could enhance the side effects. In Brazil, the National Health Surveillance Agency (Anvisa) and the Brazilian Society
of Clinical Pharmacy (SBFC) recently warned health professionals about ivermectin use off-label, and treatment protocols
are not yet established for COVID-19. These official organizations support the use of ivermectin only for therapeutic

indications registered at ANVISA.

Keywords: Antiparasitic; Sars-Cov-2; safety; off-label use.

INTRODUCAO

A ivermectina é um dos farmacos antiparasitarios
mais conhecidos e amplamente utilizados na
medicina humana e veterindria (LAING et al., 2017).
Descoberta em 1975, a ivermectina é o derivado mais
seguro e eficaz da classe das avermectinas, um grupo
de substancias produzidas pelos actinomicetos Strep-
tomyces avermitilis. Trata-se de um farmaco antipa-
rasitario de amplo espectro que possui estrutura
similar aos antimicrobianos macrolideos, apesar
de ndo possuir nenhuma atividade antibacteriana
(CHHAIYAA et al., 2012; CRUMP, 2017).

Aivermectinafoiinicialmenteintroduzida no mercado
veterinario e agricola em 1981 e, a partir dai, varios
estudos confirmaram seu potencial benéfico para a
saude humana, sendo registrado e comercializado
para essa finalidade a partir do ano de 1987 (CANGA
et al., 2008; CRUMP, 2017). Medicamento de escolha
para tratamento e considerado farmaco chave na
eliminacdo da oncocercose, foi aprovada também
para o tratamento de filariose linfatica, estrongiloi-
diase, ascaridiase, escabiose e pediculose, além de
seu extenso uso off-label (CRUMP, 2017; SHARUN et
al.,, 2020).

Devido a sua grande versatilidade, amplo espectro
de atividade e margem de seguranca, além de alta
efetividade, a ivermectina é citada em alguns estudos
como “medicamento maravilhoso” (CRUMP, OMURA,
2011; CRUMP 2017; SHARUN et al., 2020). No ano de

2015, os pesquisadores que descobriram e desenvol-
veram este medicamento receberam o Prémio Nobel
de Fisiologia ou Medicina (LAING et al, 2017; HEIDARY;
GHAREBAGHI, 2020).

Mais recentemente, diferentes estudos avaliaram
o uso da ivermectina como antiviral (BARROWS et
al,, 2016; GOTZ et al., 2016), tratamento de doencas
metabdlicas, hiperglicemia e resisténcia a insulina,
doenca hepatica gordurosa, inflamacéo e cancer (LI,
JIN, FENG; 2014).

Atualmente, a maior promessa e expectativa global
para a ivermectina € o uso contra o Sars-CoV-2,
responsavel pela sindrome respiratéria aguda grave,
tornando-se um potencial candidato ao tratamento
da COVID-19 (CALY et al., 2020). Compreender as
caracteristicas do farmaco sob o olhar da farma-
cologia, compreendendo sua eficacia e seguranca
terapéutica e os seus possiveis usos clinicos off label,
contribui para o entendimento de seu potencial na
prevencao e tratamento de viroses, além de levar os
profissionais de salude ao raciocinio para o seu uso
adequado na pratica diaria.

Neste estudo foram descritos os aspectos gerais sobre
a farmacologia, as caracteristicas fisico-quimicas, os
protocolos de tratamento, os aspectos de seguranca
e a toxicologia da ivermectina, bem como as proprie-
dades que poderiam corroborar ou nao com seu uso
no tratamento da COVID-19.
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METODOLOGIA

Foi realizada busca de artigos na base de dados
Pubmed
ivermectin, pharmacology, therapeutic use, safety,

utilizando os sequintes descritores:
toxicity e Covid-19. Foram considerados todos os tipos
de artigos, experimentais, de carater clinico, revisoes,
metanalises publicadas até o més de julho de 2020.
A base de dados utilizada apresentou cerca de 8340
artigos sobre a ivermectina e, a partir do cruzamento
do nome do fdrmaco com os outros descritores, foram
selecionados os artigos utilizados no presente artigo.
Trata-se entdo de uma revisao narrativa da literatura

baseada em estudos publicados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Mecanismo de acao

A ivermectina possui atividade antiparasitaria em
concentracdes nanomolares, afetando a motilidade,
alimentacao e reproducdo dos nematédeos; atua em
canais de cloreto bloqueados por ligante, especifica-
mente aqueles bloqueados por glutamato (LAING et
al, 2017), além de possuir menores efeitos em canais
de cloreto regulados por acifo gama-aminobutirico
(GABA) (CRUMP, 2017). O alvo primario da ivermectina
sao entdo, os canais de cloreto bloqueados por
glutamato (GluCl), embora apresente atividade em
receptores gabaérgicos, histaminérgicos e canais
de cloreto sensiveis ao pH (CRUMP, 2017). Os GluCls
sdo expressos em classes especificas de inverte-
brados, causando maior permeabilidade ao ion cloro,
0 que acarreta a hiperpolarizacdago da membrana
celular, bloqueando a inibicao da neurotransmissao
em neurdnios e midcitos, resultando em paralisia e
morte dos parasitas (RIZZO, 2020). Os canais GluCl sao
filogeneticamente relacionados aos canais de cloreto
controlados por GABA, dos vertebrados (KOHLER,
2001).

Outro mecanismo de acao decrito na literatura
é a alteracdo da resposta imune do hospedeiro,

combatendo a inflamacéo (YAN et al., 2011). O efeito
imunomodulatério da ivermectina estd associado a
alteracdo da resposta de linfécitos T, especialmente
os linfécitos T-helper (BLAKLEY, ROUSSEAUX, 1991)
Estudo em ratos tratados com ivermectina, mostrou
maior producao de anticorpos SRBC (Sheep red
blood cells; elemento que permite visualizar a reacao
antigeno/antocorpo), sendo a resposta imunoldgica
dependente da atividade dos macréfagos e linfocitos
T (BLAKLEY, ROUSSEAUX, 1991). A ivermectina em
ratos com asma induzida levou a reduc¢do do recru-
tamento de células imunes e producao de citocinas
inflamatérias, além de supressdao da hipersecrecao
de muco, sendo essa possivel capacidade anti-infla-
matoria ainda pouco esclarecida. (YAN et al., 2017;
ASHOUR, 2019).

Farmacocinética

A ivermectina é rapidamente absorvida apds
administracao oral e sua biodisponibilidade é de
cerca de 50% da dose administrada; podendo ser
aumentada quando o medicamento é ingerido na
presenca de alimentos. A meia vida estimada varia
de 12 a 56 horas e seus niveis plasmaticos maximos
sdo atingidos em aproximadamente 4 horas. Os picos
de concentracdo plasmatica de seus metabdlitos
possuem maior duracdo do que do farmaco original,
6 a 12 horas, o que indica a ocorréncia de recirculacao
entero-hepatica. (OTTESEN, CAMPBELL, 1994; GUZZO
et al, 2002; CANGA et al., 2008; CHHAIYAA et al.,
2012; CRUMP, 2017). Em razéo de sua alta solubilidade
lipidica, a ivermectina é amplamente distribuida no
organismo; se liga fortemente as proteinas plasma-
ticas (93,2%), parametro importante quando utilizada
por individuos em subnutricdo ou hipoalbuminemia.
E extensivamente metabolizada pelo citocromo
P450 (CYP450), subunidade 3A4 (CYP4503A4), e sua
excrecao é quase exclusiva pelas fezes, sendo apenas
1% pela urina (GUZZO et al., 2002; CANGA et al., 2008;
CHHAIYAA et al.,, 2012). Concentra¢bes despreziveis
foram detectadas no leite materno, nao impedindo
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seu uso na amamentacao. Além disso, como ja citado,
a ivermectina ndo atravessa a barreira hematoence-
falica (CANGA et al., 2008; CHHAIYAA et al., 2012).

Usos terapéuticos

utilidade
ivermectina é, sem sombra de duvidas, o tratamento

A primeira grande terapéutica da
das chamadas “doencas tropicais negligenciadas”,
para o qual foi aprovado pelo FDA (Food and Drug
Administration) e ANVISA (MINISTERIO DA SAUDE,
2020), como a oncocercose (Onchocerca volvulus),
filariose linfatica (Wuchereria bancrofti) e a estrongi-
loidiase (Strongyloides stercoralis), e também sarna,
em alguns paises (CHANDLER, 2018). Estima-se que
cerca de 250 milhdes de pessoas utilizaram anual-
mente a ivermectina no combate a estas doencas
(CRUMP, 2017). Este tratamento foi disponibilizado de
forma gratuita por um grande programa de doacao
de medicamentos para as populagdes mais acome-
tidas pela miséria nos trépicos em meados dos anos
1990 (CRUMP, 2017; ASHOUR, 2019).

As doses usuais totais de ivermectina visam fornecer
aproximadamente 200 ug do farmaco por quilograma
(kg) de peso corporal. Assim, recomenda-se uma
dose de 14mg de ivermectina para um adulto com
70kg e dose de 3mg para criancas de 15kg. Devido
a escassez de dados clinicos, ndao se recomenda o
uso da ivermectina por criangas menores de 5 anos
ou com menos de 15kg. A apresentacdo disponivel
na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais,
no Brasil, € o comprimido de 6mg (MINISTERIO DA
SAUDE, 2020).

No entanto, as doses calculadas por quilograma de
peso corporal muitas vezes dificultam intervencoes
como tratamento em massa e podem levar a subdo-
sagem. Um regime de dose alta e fixa poderia
ser interessante e seguro devido ao alto indice
terapéutico do farmaco, podendo aumentar as taxas
de tratamento em massa nos casos de campanhas
para tratamento das parasitoses (MUNOZ et al., 2018).

Este estudo defende que uma dosagem fixa de 18 ou
36mg seria tao seguro quando a dose ajustada pelo

peso.

No tratamento da oncocercose a dose de 150 pg/kg
(10,5 mg para um adulto de 70kg), por via oral, de
uma a trés vezes por ano causa reducao satisfatéria na
carga microfilarial, acarretando em melhoria clinica
(Canga et al, 2008). No entanto, por ser modesto o
efeito sobre o verme adulto, deve ser administrada
periodicamente durante todo o ciclo de vida do
parasita, que pode chegar a 14 anos (CANGA et al.,
2008; GLOECKNER et al., 2010).

Para o tratamento da estrongiloidiase é indicada dose
Unicade 200 pug/kg (14mg para um adulto de 70kg) por
via oral (GUZZO et al., 2002). Similarmente, a filariose
linfatica é bem controlada com uma dose Unica anual
de 200 pg/kg de ivermectina, associada ou ndo a
outros medicamentos. A mesma dose é efetiva para o
tratamento de larva migrans cutanea e miiase, sendo

para estas duas, uso off-label (CHHAIYAA et al., 2012).

Em dermatologia, a ivermectina é utilizada contra
alguns parasitas de tropismo cutaneo. No trata-
mento da escabiose a dose de 200 pg/kg, por via
oral, repetida duas ou trés vezes a cada uma ou duas
semanas demonstra grande efetividade. Ja no trata-
mento da pediculose, a dose recomendada é de 100
a 200 pg/kg, também por via oral (CHHAIYAA et al.,
2012).

A ivermectina ja é bem estudada e implementada
para tratamento de uma gama de doencas, mas a
exemplo da larva migrans cutanea e miiase, ha uma
série de tratamentos que sdo realizados off-label.
Blefarite (SALEM et al., 2013) e rosacea (CRUMP, 2017
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) em humanos, demodicose em caes (CAMPBELL,
1985) sao doencas dermatoldgicas causadas pelos
acaros do género Demodex, e possuem tratamento
e controle satisfatorios com o uso off-label da
ivermectina (CRUMP, 2017).

Recentemente a ivermectina também se mostrou
promissora como mosquitocida em um estudo que
avaliou a morte de mosquitos Anopheles gambiae
(vetores da malaria) alimentados com o sangue de
individuos tratados com ivermectina 600 ug/kg,
tornando-a farmaco de interesse em pesquisas sobre
a eliminagao da malaria (SMIT et al., 2018). Algumas
patentes voltadas ao uso clinico existentes acerca do
uso da ivermectina sao: 1) tratamento de doencas
metabdlicascomo hiperglicemia, resisténciaainsulina,
dislipidemias, diabetes e obesidade, além do trata-
mento de doencas mediadas pelo receptor Famesoid
X como colestasia, doenca hepdtica gordurosa nédo
hepatica, aterosclerose, cancer (LI, JIN, FENG; 2018); 2)
tratamento da esclerose lateral amiotrofica (ANDRIES,
ROBBERECHT, VAN DEN BOSCH, 2008) e 3) tratamento
da rosacea papulopustular (JACOVELLA et al., 2019).

Outros estudos envolvendo o uso da ivermectina
abordaram seus potenciais efeitos antibacterianos
(ASHRAF et al., 2018), antitumorais (JUAREZ et al,,
2018) e antivirais (SHARUN et al., 2020). A ivermectina
exibe potentes efeitos antivirais contra virus de acido
ribonucleico (RNA) como o virus da dengue, Zika,
Chikungunya, influenza A e virus da imunodefi-
ciéncua humana (HIV-1) (SHARUN et al., 2020). Porém,
todos estes estudos foram realizados in vitro, havendo
necessidade de ensaios clinicos.

Potencial antiviral da ivermectina na COVID-19

Atualmente o grande interesse global em relacao
a ivermectina recai sobre o potencial de trata-
mento contra a COVID-19, uma doenca inicialmente
denominada pela Organizacao Mundial da Saude
(OMS) como SARS-CoV-2
aguda grave do coronavirus 2) e que caracteriza

(sindrome respiratéria

uma emergéncia global de saude publica (HEIDARY;
GHAREBAGHI, 2020). De um modo geral, considera-se
que a atividade antiviral da ivermectina seja devido
tanto a sua capacidade em estimular a resposta imune
do paciente quanto em inibir a replicacdo viral (JEAN,
HSUEH, 2020). Caly et al. (2020) foram os primeiros a
testar os efeitos desse farmaco na COVID-19. Em um
estudo in vitro, em cultura de células infectadas com
o Coronavirus e expostas a 5 pM de ivermectina,
mostrou reducao de 93% do RNA viral em 24 horas,
chegando a reducao de 99,8% em 48 horas (CALY et
al., 2020).

Seu potencial antiviral contra o Coronavirus, assim
como nos demais virus de RNA, parece estar
relacionado a sua capacidade de inibir receptores
importinas a/p (IMP a/p), responsaveis por conduzir
as proteinas virais para o nucleo da célula hospe-
deira. Esse processo bloqueia o trafego nuclear das
proteinas virais; do qual dependem o processo de
infeccdo (CALY et al., 2020; SHARUN et al., 2020).

Estudos mostraram o papel potencial da IMP a/f no
fechamento do nucleo citoplasmatico dependente
de sinal da proteina do nucleocapsideo SARS-CoV
(JEAN, HSUEH, 2020; HEIDARY, F.; GHAREBAGH]I, 2020;
CALY et al., 2020). Dessa maneira, foi sugerido que a
atividade inibitoria do transporte nuclear efetuada
pela ivermectina pode ser eficaz contra a SARS-CoV-2
(CALY et al., 2020).

A ivermectina também tem acdo positiva sobre a
imunidade do hospedeiro, por meio do aumento
da procucao de IL-1 e outras citocinas, ativacao da
producdo de anions superdoxidos e aumento da
resposta linfocitaria (JEAN, HSUEH, 2020).

No entanto, a concentragao inibitéria minima (IC,)
encontrada (CALY et al, 2020), de aproximada-
mente 2,0 uM (1750 ng/mL), resulta na concentracao
) d€ 0,05 UM (46,6 ng/mL),
que é 35 vezes maiordo quea C__ obtida com a dose

plasmatica maxima (C

aprovada de ivermectina para uso humano (200 uM
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ou 14 mg para um adulto de 70 kg) (CHACCOUR et al.,
2020; SCHMITH et al., 2020).

Um estudo sobre a seguranca, tolerabilidade e farma-
cocicética com altas doses de ivermectina (GUZZO et
al., 2002) preconiza que doses até 120 mg (10 vezes
maior que a dose aprovada) podem ser consideradas
seguras e bem toleradas. No entanto, mesmo com
essadose,aC__ € menor do que a efetiva nas concen-
tragoes in vitro (GUZZO et al., 2002; CALY et al., 2020).

Para Schmith et al. (2020) a administracdo de
ivermectina conforme o protocolo preconizado e
aprovado pelo FDA seria insuficiente para se atingir as
concentracdes plasmaticas nos pulmdes semelhantes
aquelas descritas por Caly et al (2020) como eficazes
contra o SARS-Cov2. Ainda que seja usado 120 mg/
kg de ivermectina em dose unica semanal, a concen-
tracdo pulmonar do farmaco seria um quinto da
concentracdo necessdria para obtencao do IC
descrito (SCHMIT et al., 2020).

50

Dessa forma, a seguranca do uso da ivermectina
para o tratamento da COVID-19 ainda nao pode ser
garantida, visto que, os efeitos adversos do uso do
farmaco podem ser potencializados em funcao dos
ajustes posoldgicos que, certamente, se fardo neces-
sarios.

Acredita-se que as descobertas acerca do potencial
antiviral da ivermectina contra o SARS-CoV-2,
encorajem ensaios clinicos controlados que inves-
tiguem sua eficacia em humanos (SCHMITH et al,,
2020; SHARUN et al., 2020). Até meados de 2020,
foram registrados no ClinicalTrials.gov, 33 ensaios
clinicos envolvendo o uso da ivermectina no trata-
mento da COVID-19 (ClinnicalTrials.gov). Assim, em
médio prazo, muitas duvidas e a real utilidade da
ivermectina na pevencao e tratamento da COVID-19
serdo esclarecidas.

Efeitos toxicolégicos e mecanismos de toxicidade

Alivermectina apresenta ampla margem de seguranca

nos seres humanos, visto que os canais GluCls ndo
sdo expressos em vertebrados (RIZZO, 2020), além
dos canais de cloretos regulados pelo GABA serem
expressos no sistema nervoso central (SNC)(CRUMP,
2017) e, como a ivermectina ndo atravessa a barreira
hematoencefdlica (CANGA et al., 2008), a paralisia
promovida pelo medicamento é seletiva aos inverte-
brados, sendo considerada com satisfatério perfil de
seguranca terapéutica (CHHAIYAA et al., 2012). Os
efeitos neuroldégicos da ivermectina ja foram descritos
tanto para animais vertebrados quanto humanos. Em
camundongos knock-out para o gene de resisténcia a
drogas, mdr-1 (multidrug resistance gene) e em cées
de algumas racas especificas, como aqueles da raca
Collie, acompanhado da inatividade ou deficiéncia
do gene que codifica a sintese da glicoproteina-p,
foi observado o acumulo de ivermectina no SNC,
levando a sintomas como letargia, sialorréia,
tremores, crises epilépticas, incapacidade de ficar de
pé, desorientacao e coma. O tempo para o inicio dos
eventos neuroldgicos variou de poucas horas a 7 dias

(CHANDLER, 2018).

A administracdo de ivermectina aos doentes faz
parte dos protocolos de programas de saude publica
em alguns paises do continente africano seriamente
afetados pela oncocercose. Em alguns paises como
Camardes e na Republica Democrética do Congo,
ha relatos de ocorréncia de encefalopatia e coma,
sobretudo em pacientes com infeccao simultanea
por outra espécie microfilarial, o Loa loa ou que
possuiam uma variante do gene mdr-1, o que aparen-
temente permitiria maior penetracao da ivermectina
no (CHANDLER, 2018). Os mesmos autores afirmam
que a concentracao de ivermectina no tecido cerebral
dos pacientes mais afetados nao pode ser atribuida,
exclusivamente, a infeccdo concomitante por Loa log,
embora seja considerado fator de risco (CHANDLER,
2018).

Chandler (2018) comenta também que alguns dos
casos de efeitos toxicolégicos graves poderiam estar
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relacionados a ocorréncia de interacdes medicamen-
tosas. Medicamentos que sdo substratos das enzimas
do complexo CYP3A4 também sao substratos da
glicoproteina-P de transporte codificada pelo gene
de multi-resisténcia a drogas, mdr-1. Dessa forma,
devido a uma competicdo pelos mesmos sitios ativos
nos complexos enzimaticos, a eliminacdo através
dos mecanismos de efluxo regulados pela glico-
proteina-P pode ser comprometido e aumentar a
biodisponibilidade das substancias aumentando-se
o risco de ultrapassar a barreira hematoencefilica.
Assim, no caso da ivermectina, sua interacdo com
a glicoproteina-P, que permitiria a sua eliminagao,
pode ser comprometida pela administracao conco-
mitante de outros substratos da glicoproteina-P,
dentre eles alguns esterdides (progesterona, hidro-
cortisona, cortisol, corticosterona, dexametasona);
agentes utilizados no tratamento do cancer, como a
doxorrubucinag; alguns agentes imunossupressores
(ciclosporina e metotrexato); inibidores de proteases
(ritonavir, indinavir, nelfinavir); antibidticos (eritro-
micina e rifampicina); farmacos que atuam no sistema
cardiovascular como a digoxina e ainda anti-histami-
nicos como a terfenadina (CHANDLER, 2018; KUDZI et
al. 2010 e HO et al., 2003).

Doses de ivermectina menores ou iguais a 200 pg/
kg podem levar a potencializagao da transmissao
sindptica GABAérgica, além de suscitar crises de
psicose, confusdao mental e crises epilépticas nos
pacientes (JEAN; HSUEH, 2020; NAVARRO et al., 2020).
Outra explicacdo possivel para os efeitos adversos
neurologicos graves induzidos pela ivermectina é
a presenca de mutacdes no gene mdr-1. O polimor-
fismo neste gene resultaria em alteracdes na glico-
proteina-P podendo resultar em penetracdo da
ivermectina no SNC destes pacientes (CHANDLER,
2018).

O papel do farmacéutico no uso racional da
ivermectina

Mesmo antes de qualquer estudo conclusivo acerca
da utilizacdo da ivermectina no tratamento da
COVID-19, 0 que se observa é uma corrida as farmacias
no Brasil para a compra do medicamento, com o
aumento preocupante da pratica da automedicacao
e uso off-label.

Esse comportamento, apesar de nao justificavel,
chega a ser compreensivel uma vez que nao ha prece-
dentes de enfrentamento de uma pandemia tao
abrangente e de dificil controle. Além disso, o medo
de lidar com o risco de vida por esta infeccao para
a qual nao existem terapias efetivas, vacinas, nem
protocolos definitivos de tratamento, leva a adocao
de uma diversidade de condutas, por profissionais de
saude e pessoas leigas, muitas vezes nao baseadas
em informagoes cientificas sérias (PAUMGARTTEN,
OLIVEIRA, 2020; MARTINS, REIS, 2020).

De acordo com a Organizacdao Mundial da Saude
(OMS) o uso racional de medicamentos ocorre quando
o individuo recebe o “medicamento adequado as suas
necessidades clinicas, nas doses correspondentes com
base em seus requisitos individuais, durante um periodo
de tempo adequado e ao menor custo possivel para si e
a comunidade” (OMS, 2002).

O farmacéutico é o profissional da saude de facil e
rapido acesso pela populagdao, uma vez que estd
sempre presente nas farmdcias, estabelecimentos de
ampla distribuicao e capilaridade (CFF, 2020). E dever
do farmacéutico orientar ao usuario sobre uso de
medicamentos, acompanhar os resultados do trata-
mento e lutar para que o uso racional de medica-
mentos seja respeitado (BERGSTEN-MENDES, 2008).

O grande desafio da pandemia da COVID-19 tem sido
a velocidade com que a doenca se espalha e, tao
rapido quanto ela, a disseminacao de noticias/infor-
macoes, sejam elas verdadeiras ou falsas, que muitas
vezes geram panico e comportamentos de risco,
entre eles, a automedicacao (BERGSTEN-MENDES,
2008; PAUMGARTTEN, OLIVEIRA, 2020).
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Os farmacéuticos compdem a equipe multiprofis-
sional de saude e atuam em diferentes frentes de
trabalho, como apoio diagnéstico, educacao em
saude, servicos clinicos em farmdacias, hospitais e
outros servicos de saude, sejam eles publicos ou
privados. A necessaria reestruturacdo dos servicos
foi orientada por 6rgaos como o Conselho Federal de
Farmacia (CFF), Instituto para Praticas Seguras no Uso
de Medicamentos (ISMP) entre outras (MARTINS, REIS,
2020).

Na tentativa de conter a automedicacao desen-
freada com os antiparasitarios ivermectina e nitazo-
xanida, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) lancou a RDC 405 em 22 de julho de 2020,
estabelecendo medidas de controle desses medica-
mentos. Nesse contexto a ivermectina, assim como a
nitazoxanida, s6 poderiam ser dispensados mediante
retencdo de receitas, escrituracao e guarda. Essa RDC
ficou vigente até no dia 01 de setembro de 2020,
quando foi suspensa devido ao reabastecimento do
mercado (ANVISA, 2020). No entanto, isso nao exime
os farmacéuticos da responsabilidade de investigacao
da real necessidade, aconselhamento do paciente
e orientacdes sobre o uso do medicamento, assim
como sobre as medidas de prevencao da COVID-19.

E vélido lembrar que mesmo com a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, no ato
da prescricdo de medicamentos off-label o médico se
torna responsavel pela saude do paciente e qualquer
consequéncia prejudicial a ela (PAUMGARTTEN,
OLIVEIRA, 2020). Segundo o Cédigo de Etica Farma-
céutica, além do respeito a vida humana e as decisdes
do paciente, um dos principios fundamentais da
profissdo € jamais cooperar com atos que inten-
cionalmente possam colocar em risco a saude ou
integridade fisica/psiquica de um individuo (CFF,
1998).

Apesar de a ivermectina ter um bom perfil de

seguranca € necessario cautela em relacdo a

posologia, interacdes medicamentosas e possiveis
reacdes adversas. No Brasil, a Anvisa e a Sociedade
Brasileira de Farmacia Clinica (SBFC) se posicionaram
sobre o uso da ivermectina, alertando aos profis-
sionais de saude que este uso é off-label e que nédo
estao estabelecidos protocolos de tratamento com
este medicamento para a COVID-19. Recomendam
que seu uso seja realizado apenas para as indicagoes
terapéuticas registradas na ANVISA. Alertam, ainda,
sobre a necessidade de se investigar efeitos adversos,
interacdes medicamentosas, contraindicacbes e
efeitos durante a gravidez e amamentacao (ANVISA,

2020; SBFC, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

O uso terapéutico da ivermectina com finalidade
antiparasitaria vém de longa data e apresenta perfil
de seguranca farmacoldgica bem estabelecida.
Porém, com a pandemia da COVID-19, o uso off label
antiviral deste antiparasitario ganhou evidéncia.
Nesse contexto, é dever dos profissionais farma-
céuticos aconselhar a populagcdo quanto aos riscos
da utilizacdo de medicamentos sem indicacao e
comprovacao cientifica, além de oferecerem suporte
aos demais profissionais da saude no que se relaciona
a educacdo em saude, provisdao adequada de medica-
mentos e seguranca do uso.

Declaracao de Conflito de Interesse: Nada a
declarar.
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