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RESUMO

A ivermectina € um firmaco anti-helmintico da familia das avermectinas, formado pela unido
de moléculas ativas H2B1la e H2B1b que € utilizado no tratamento de doencgas parasitarias
humanas, como tricuriase, ascaridiase, filarfase, infestacdes por piolhos, escabiose,
oncocercose e estrongiloidiase intestinal, podendo ser utilizado também no ambito
veterindrio. O mecanismo de acdo da ivermectina € afetar a motilidade, alimentacdo e
reproducdao dos nematédeos causando a morte e eliminagdo dos parasitas do corpo do
hospedeiro. A ivermectina é apresentada nas formas sélidas, como comprimido, e semissélida
como creme dermatolégico. Durante a pandemia da Covid-19, muitos medicamentos foram
testados por cientistas para descobrir o tratamento e profilaxia ideal para a eliminacdo do
virus, dentre eles, estd a ivermectina que foi um dos firmacos mais estudados, visto que em
pesquisas in-vitro demostrou eficicia no tratamento do SarS-CoV-2. Diante disso, o presente
trabalho teve como objetivo a realizacdo de uma revisdo integrativa que abordou o
conhecimento produzido e publicado na literatura sobre os estudos realizados durante a
pandemia da Covid-19 e o uso indiscriminado da ivermectina durante este periodo. Como
base de dados foram utilizados LILACS, Scielo e Pub Med, utilizando os seguintes
descritores: “SarS-CoV-2”, “Pandemia”, “Automedica¢do”, “Ivermectina”, “Tratamento Para
a Covid-19” e “Infecgdes por Coronavirus”. Incluiu-se nos estudos artigos em portugués,
inglés ou espanhol, publicados a partir do ano de 2020. A busca nas bases de dados e no
buscador eletrdonico resultou no encontro de 121 artigos cientificos, apds os filtros aplicados
15 artigos foram elegiveis e selecionados para serem utilizados na pesquisa, com isso,
encontrou-se sete estudos com a ivermectina, estes foram avaliados e demostrados no
trabalho, listando os efeitos adversos, mortalidade, tempo de internagdo, resultados benéficos
e insatisfatérios com o uso do farmaco na COVID-19. O estudo confirmou que as pesquisas
com a ivermectina como tratamento ou profilaxia da COVID-19 precisam ser concluidas e
aprofundadas.

Palavras-Chave: Ivermectina; SarS-CoV-2; Automedicagao.



ABSTRACT

Ivermectin is an anthelmintic drug from the avermectin family, formed by the union of active
molecules H2B1a and H2B1b which is used in the treatment of human parasitic diseases such
as trichuriasis, ascariasis, filariasis, lice infestations, scabies, and intestinal onchocerciasis and
may be also used in the veterinary field. The mechanism of action of ivermectin is to affect
the motility, feeding and reproduction of nematodes causing death and elimination of
parasites from the host body. Ivermectin comes in solid forms, such as a tablet, and semi-solid
forms as a dermatological cream. During the Covid-19 pandemic, many drugs were tested by
scientists to discover the ideal treatment and prophylaxis for the elimination of the virus,
among them is ivermectin, which was one of the most studied drugs, as in-vitro research
showed efficacy in the treatment of SarS-CoV-2. Therefore, this study aimed to carry out an
integrative review that addressed the knowledge produced and published in the literature on
studies carried out during the Covid-19 pandemic and the indiscriminate use of ivermectin
during this period. LILACS, Scielo and Pub Med were used as database, using the following
descriptors: “SarS-CoV-2”, “Pandemia”, “Self-medication”, “Ivermectin”, “Treatment for
Covid-19” and “Infections by Coronavirus”. Articles in Portuguese, English or Spanish,
published from the year 2020, were included in the studies. The search in the databases and in
the electronic search engine resulted in the finding of 121 scientific articles after the filters
were applied, 15 articles were eligible and selected to be used in the research, therefore, seven
studies were found with ivermectin, these were evaluated and demonstrated in the work
listing the adverse effects, mortality, length of stay, beneficial and unsatisfactory results with
the use of the drug in COVID-19. The study confirmed that research on ivermectin as a
treatment or prophylaxis of COVID-19 needs to be completed and deepened.

Keywords: Ivermectin; SARS-CoV-2; Self-medication.
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1 INTRODUCAO

O farmaco ivermectina € um agente anti-helmintico, de amplo espectro que foi obtido
no final década de 1970, utilizado em larga escala na medicina humana e animal. Foi uma
descoberta do pesquisador William Campbell, que em seus estudos fez a criagdo de culturas
de bactérias do género Streptomyces. Apds suas avaliagdes descobriu que esse género
produzia substancias toxicas para outros organismos. Uma das revelagdes de seus estudos foi
a espécie S. avermitilis, que produz a avermectina que age no combate de diversos parasitas
de animais. Anos depois o composto foi quimicamente modificado para a obteng¢do da
ivermectina (PEDROSO et al., 2020).

Agente de escolha para o combate de oncocercose, a ivermectina foi aprovada também
para o tratamento de filarfase linfética, estrogiloidiase, ascaridiase, escabiose e pediculose,
sendo muito utilizado como off-label !, devido a sua seguranca e efetividade nas suas formas
de apresentacao (PEDROSO et al., 2020).

Na farmacocinética da ivermectina, as concentragdes plasmaticas apds a administragao
oral sdo proporcionais a dose. Tendo como meia-vida plasmética de 22 a 28 horas nos adultos.
A distribui¢do € hepatica, o farmaco ndo atravessa a barreira hematoencefalica e € excretado
nas fezes em um periodo de 12 dias, sendo que menos de 1% ¢é excretado na urina; A dose
usual da ivermectina ¢ aproximadamente 200 pg por quilograma de peso corporal. Os efeitos
adversos mais descritos sdo: erup¢ao cutanea, edema, dor de cabeca, tontura, astenia, ndusea,
vomito e diarreia; O uso exacerbado de ivermectina pode gerar hepatite medicamentosa
(BRASIL, 2018).

Diante da necessidade de obter uma opc¢do segura, os estudos in-vifro apontaram
potencial antiviral da molécula, que foi embasar uma expectativa mundial a cerda da
ivermectina, no tratamento contra o Sars-CoV-2 (sindrome respiratéria aguda grave) que € o
causador da pandemia da COVID-19 (SCHMITH; ZHOU; LOHMER, 2020). Entdo, noticias
comecaram a ser divulgadas a respeito da ivermectina ndo somente como tratamento da
COVID-19, mas também como profilaxia, fazendo com que a populacdo se automedicasse
utilizando este medicamento (PEDROSO et al., 2020).

Informagdes contraditdrias, o negacionismo a ci€ncia, ocasionou o uso irracional da
ivermectina, levando uma relagdo dificultosa na comunidade cientifica, pois além dos

trabalhos com as pesquisas de vacinas e na procura pelo tratamento ideal para o Sars- CoV-2,

1 (33 4 29 4 12 : ~ ~
Off-label — (“fora do rotulo”, farmacos utilizados para o tratamento de outras enfermidades que ndo sdo
apresentadas como fun¢ao deste fairmaco).
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ainda tinham que combater as desinformacgdes do uso irracional de medicamentos
(GUIMARAES, 2020).

Pressupde que a falta de conhecimento da populacdo sobre o uso do antiparasitrio
ivermectina somada a informacdes contraditérias tenham influenciado o uso indiscriminado e
irracional da ivermectina. Portanto, o presente estudo busca a investigacdo da seguinte
questdo: de que maneira se desencadeou o uso irracional de ivermectina na pandemia da
Covid-19?

Devido a COVID-19 ter se alastrado mundialmente, é importante pesquisar e buscar
alternativas eficazes para o tratamento e cuidados profildticos deste virus. Como também,
entender o que sdo pesquisas in vitro e em in vivo que estdo sendo realizadas com a
ivermectina (GUIMARAES, 2020).

Notas divulgadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), como
motivo de disseminar informacdes veridicas, informou em julho de 2020 que s@o contra a
indicacdo do uso rotineiro de ivermectina na prevenc¢do do Sars-CoV-2, retratando que o
antiparasitario deve ser usado conforme indica¢des que constam na bula original (ANVISA,
2020).

O estudo vem trazer as perspectivas das pesquisas abordadas com a ivermectina como
antiviral para repassar informagdes veridicas, como forma de estudo dos artigos publicados
dos testes que estdo sendo realizados, para diminuir o uso exacerbado e irracional deste
medicamento. O uso indiscriminado de ivermectina durante a pandemia tem causado o uso
irracional, devido a expectativa criada pela populagdo como utilizagdo profildtica deste

farmaco.

A presente revisdo trds como objetivo geral analisar o uso indiscriminado do
medicamento ivermectina na pandemia da Covid-19, a partir de artigos publicados nas bases
de dados, como também explorar os estudos do farmaco no Sars-CoV-2. Os objetivos
especificos do trabalho sdo: a) Descrever a cerca da estrutura molecular da ivermectina, bem
como seu mecanismo de agdo; b) Descrever a cerca da etiologia da COVID-19 e da patologia
do virus Sars-CoV-2; ¢) Mostrar o uso da ivermectina e de farmacos frente ao Sars-CoV-2 e
as consequéncias do uso indiscriminado; d) compilar os estudos ja realizados com a

ivermectina na COVID-19.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 AESTRUTURA MOLECULAR DA IVERMECTINA

A ivermectina é uma lactona macrociclica, da familia das avermectinas, no qual foi
isolada do produto da fermentacdo da bactéria Streptomyces avermitilis. Este farmaco ¢é
composto por uma unido de duas moléculas ativas, que sdo denominadas de H2B1a, > 80%, e
H2B1b, <20%, elas se divergem pelo radical ligado ao carbono 25: 1-metilpropil e 2-propil, a
imagem estd representada na figura 1. B1 (abamectina) que é uma avermectina precursora da
ivermectina, sendo considerada a mais importante das avermectinas produzidas naturalmente,
produzindo dois homélogos Bla em maior quantidade e B2b menor quantidade. A sintese da
ivermectina ocorre pela saturacido de uma dupla ligacao na posi¢do C22-23 (BOSCO, 2012).

Figura 1- Molécula da ivermectina

22,23 dihydroavermectin By,

Fonte: SOUZA, 2017.

2.2 MECANISMO DE ACAO DA IVERMECTINA

O mecanismo de acdo desde farmaco € afetar a motilidade, alimenta¢do e reprodugdo

dos nematddeos (figura 2), além de causar uma hiperpolarizacdo devido ao estimulo dos



15

canais de dcido gama-aminobutirico (GABA) que permitem o influxo de ions de Cloreto Cl-,
causando uma paralisia no organismo infestante. Outras acdes da ivermectina é sobre a
ativacdo de neutréfilos, como também acréscimo na quantidade de proteina C reativa e
interleucina-6 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2020).

Figura 2 - Mecanismo de ac¢do da ivermectina

@
)
(‘/') Glutamate
Interneuron
A terminal
‘L_‘_ 4/: - -
Avermectin 4 i{"l 4 \\
- N ‘
A (cr)
(cy wm_ 4 =
= = - 4 Gt
= B4 binding site
: y A
08 E'_\_
Avermectin
Motorneuron binding site
i Glutamate gated
terminal [ chloride channe!]

(N
@

Fonte: farmacologia vet USP, 2015.

2.3 ETIOLOGIA DA COVID-19

Em dezembro de 2019 a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) foi notificada devido
ao surgimento de pneumonias com etiologia desconhecida na cidade de Wuhan, na provincia
de Hubei (China), meses depois chegou em 188 paises/regides onde foi denomina de
Coronavirus disease (COVID-19), e em marco de 2020 foi decretada a situacido de pandemia.
O coronavirus € da familia Coronaviridae que € responsdvel por diversas patologias,
principalmente respiratdrias, o Sars-CoV-2 € o atual causador da pandemia da COVID-19, e
muitos artigos demostraram a presenca do virus em morcegos que siao considerados
reservatorios primdarios e pangolins), onde entdo infectam o homem (SOUTO, 2020).

O SARS-COV-2 € um virus envelopado de RNA fita simples positiva, com 50 a 200

nm, possui quatro protefnas estruturais: a proteina do envelope (E), spike (S), a do
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nucleocapsideo (N) e a proteina de membrana (M), ilustrado na figura 3. A proteina
Spike vai ser responsavel pela interacdo da célula hospedeira, tornando possivel uma
adesdo e fusdo do virus com sua membrana plasmatica.
Figura 3 - Estrutura do Coronavirus

Coronavirus da SARS
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Fonte: Jornal USP, 2020.

2.4 PATOGENESE E SINTOMAS Sars-CoV-2

A transmissdo do coronavirus ainda € muito estudada, mas se sabe que ocorre por
meio de pessoa para pessoa através de fluidos corporais, principalmente respiratorios, e
aerossois exalados por individuos que ja estdo infectados durante a respiracio, espirro, tosse €
fala. Os aerossdis podem ficar no ar durante horas, sendo facilmente inalados; A COVID
também pode ser transmitida através de superficies contaminadas, pelo toque (SOUTO,
2020).

Os coronavirus sdo divididos em subgrupos a, b, g e d, o tipo b é onde estdo os
principais coronavirus patogénicos ao homem, estando presente o SarS-CoV-2. A proteina S é
a que o virus utiliza para entrar nas células epiteliais humanas, principalmente nos
pneumocitos do tipo II devido a ligagdo dessa estrutura viral ao receptor da Enzima
conversora da angeotensina 2 (ACE-2), que estdo presentes nas células do hospedeiro. Os
pneumdcitos sdo responsaveis pela secrecdo de surfactantes (secre¢do lipoproteica) que ajuda

na secrecdo de gases pela membrana alveolar, (figura 4) (FABER, 2021).
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Figura 4 - Fisiopatologia inflamatéria da COVID-19
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Os sintomas da COVID-19 podem ser leves como quadros de resfriados e graves onde
envolve sintomas respiratorios, até mesmo a presenca de pneumonia; Os sintomas mais
comuns sio: tosse, febre, coriza, dor de garganta, dificuldade para respirar, perda de olfato,
alteracdo do paladar, distirbios gastrointestinais (nduseas, vOmitos e diarreia), astenia,

diminuicdo do apetite, dispneia (figura 5) (BRASIL, 2020).

Figura S - Diferenca de sintomas do coronavirus, resfriado e gripe.
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ripe
Inicio repentino dos
sintomas

\ ﬁﬂ Febre Comum Raro Comum
a Cansaco As vezes As vezes Comum
A Tosse Comum Tave Comum
: (geralmente seca) (geralmente seca)
é Espirros Raro Comum Raro
ﬁﬂ eD ::'r:'s_ ::t:l?rpo As vezes Comum Comum
Coriza ou nariz
Y entupido Raro Comum As vezes
[ ' Dorde
: ? garganta As vezes Comum As vezes
g ' Diarreia Raro Raro As MpES STk
L criancas
§"] Dorde As vezes Raro Comum
g cabeca
@ Falta de ar As vezes Raro Raro

Fonte: EBC, 2020.

2.5 ELUCIDACAO DE FARMACOS FRENTE AO VIRUS

Nas formulagdes farmacéuticas existe um componente principal denominado de
farmaco ou principio ativo, que € utilizado para tratar, prevenir ou curar doengas humanas. O
principio ativo ¢ uma molécula pe’quena, que pode ser de origem de plantas (natural) ou
sintética, com estrutura quimica definida, que pode ser alterada ou ajustada. Para esses
medicamentos serem aprovados eles passam por diversos estudos de P&D (Pesquisa e
Desenvolvimento), na COVID-19 varios medicamentos foram testados com o intuito de
reduzir a mortalidade e internagdes dos pacientes acometidos (FERREIRA, 2020).

Os medicamentos cloroquina e hidroxicloroquina foram muito comentados e testados,
principalmente nos laboratdrios chineses, estes farmacos s@o utilizados para o tratamento de
pacientes com maldria, como também sdo utilizados para doengas autoimunes. Uma revisao
sistematica in vitro demostrou uma resposta da cloroquina na replicagdo viral, outro estudo
observacional realizado na China, utilizou 100 pacientes como cobaias, na pesquisa observou-
se que pacientes que receberam a cloroquina tiveram melhores respostas do que aqueles do

grupo de controle, os dados das pesquisas ndo sao especificos (GAO; TIAN; YANG, 2020).
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Outros estudos foram com a associagdo de cloroquina + azitromicina, mas ndo
demostraram muita eficicia (Rosenberg et al; 2020). Em um estudo observacional que foi
realizado com 1446 pacientes hospitalizados com COVID-19, deste total 70 pacientes
morreram ou receberam alta dentro das 24 horas, restando 1376, que ficaram hospitalizados
em um periodo de 22,5 dias, 811 receberam a hidroxicloroquina (600 mg duas vezes ao dia no
1° dia, nos outros dias foram 400 mg em um periodo de 05 dias), 346 pacientes obtiveram
desfecho primdrio (180 pacientes foram intubados, deste total 66 morreram posteriormente e
166 morreram sem intubacdo), os resultados constataram que ndo houve respostas totalmente
positivas com o uso deste firmaco, visto que ndo houve diferenca nos pacientes que o
utilizaram ou nao (SANAR, 2020).

A Sociedade Brasileira de Imunologia emitiu uma nota falando que € contra o uso
rotineiro de cloroquina e hidroxicloroquina, como também que ndo se sabe ao certo se
realmente faz efeito, que necessita de estudos mais aprofundados, visto que estes
medicamentos podem causar efeitos adversos como toxicidade cardiaca, retinopatia e
hipoglicemia grave (SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNOLOGIA, 2020).

Outro medicamento utilizado para estudos € a dexametasona onde foi utilizado em um
estudo RECOVERY (Randomised Evaluation of Covid-19 Therapy ou Avaliagido
Randomizada da Terapia contra a Covid-19) que analisa vérias linhas de tratamento para
pacientes com COVID, nessa pesquisa foi utilizada dexametasona em doses baixas (6 mg por
10 dias) em pacientes com ventilacio mecanica, apresentando um resultado benéfico, apesar
do resultado, precisa expandir mais os estudos para tirar as conclusdes sobre o uso ou nao do
dexametasona (SECRETARIA DE SAUDE DO MEXICO, 2020).

A Solidarity, liderada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), avaliou a eficacia
no tratamentado da Covid com o antiviral remdesivir que € considerado um pré-farméco,
medicamento utilizado no tratamento do virus ebola. Este medicamento apresentou bons
resultados, e foi liberado pela Food and Drug Administration (FDA) para uso emergencial em
pacientes graves com a COVID-19, logo depois foi liberado para pacientes com casos
moderados. Antes da pandemia do COVID-19, ja existiam estudos sobre a eficidcia do
remdesivir no Sars-CoV. Os estudos demostram que acontece o bloqueio da transcrigdao do
RNA do Sars-CoV-2 e acontece a diminui¢do da producdo de RNA viral (FERREIRA;
ANDRICOPULO, 2020).

O antiparasitario ivermectina que nao possui eficidcia confirmada foi muito utilizado
nos “Kit Covid-19” entregues em vérias cidades do Brasil, pela prefeitura de cada municipio,

com o propdsito de tratamento e profilaxia da COVID-19, ja foi alvo de diversos estudos
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clinicos, mas nenhum conseguiu realmente provar sua eficicia (FERREIRA;

ANDRICOPULO, 2020).

Tabela 1. Numero de ensaios clinicos avaliando diferentes drogas sobre a Covid-19,
por tipo de droga testada

TIPO DE SUBSTANCIA NUMERO DE ENSAIOS
MEDICAMENTO
Antimalarico Cloroquina e 340
hidroxicloroquina

Antivirais Eemdesivir 21

Antibidtico Azitromicina g4

Corticoide Dexametasona 07

Antiparasitario Ivermectina 33

Fonte: autoria propria, 2021.

A tabela demostra a quantidade de estudos que estdo em andamento com o0s
respectivos medicamentos e sua classificacdo, estdo listados os fairmacos que foram abordados
neste topico. Os resultados de algumas pesquisas ainda estdo conclusivos e outros ja foram
obtidos os resultados alguns negativos e outros positivos, 0s ensaios expostos na tabela sao os

que foram registrados.

2.6 IVERMECTINA X SARS-COV-2

Em estudos realizados pelo Biomedicine Discovery Institute (BDI) da Monash
University, em Melbourne, na Austrdlia, e pelo Instituto Peter Doherty de Infeccdo e
Imunidade (Doherty Institute), e publicado na revista Antiviral Research, demostrou que a
ivermectina possui atividade antiviral in vitro, a partir dessas pesquisas surgiram oS
questionamentos se a ivermectina poderia ser utilizada no tratamento do SarS-CoV-2, essa
pesquisa foi a primeira a ser divulgada nas midias (MARRA et al, 2020).

O mecanismo de acdo da ivermectina no estudo australiano que demostrou a eficicia
da ivermectina in-vitro contra a COVID-19 seria desestabilizar a ligacdo das proteinas
importrinas (alfa e beta) do SarS-CoV-2, fazendo com que ndo acontega a entrada do virus
através do complexo poro nuclear da célula e diminua a carga viral (figura 6) (SANAR,2020).

Figura 6 - Suposto mecanismo de acdo da ivermectina - Estudo australiano
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Fonte: The FDA-approved drug ivermectin inhibits the replication of SARS-CoV-2 in vitro, 2020.

A pesquisa Australiana realizada em in vitro foi a primeira a ser divulgada nas
plataformas mididticas, como jornais televisivos, visto que foi a tnica que demostrou a
eficicia da ivermectina na COVID-19, acredita-se que por causa da sua divulgacdo a procura
por ivermectina aumentou nas drogarias, fazendo com que ocorresse a escassez € passou a ser

produzida em grande escala nas farmécias de manipulacio (GUIMARAES, 2020).

2.7 CONSEQUENCIAS NEGATIVAS DO USO INDISCRIMINADO DE IVERMECTINA

Inicialmente os estudos com a ivermectina demostraram resultados positivos na luta
contra o SarS-CoV-2, onde os seus resultados constataram uma diminui¢ao da replicac¢do viral
abaixando uma taxa de 5000 vezes em 48 horas a replicacdo, com isso as pesquisas se
intensificaram e ocorreu a divulgacio do estudo, a sociedade passou a crer que a ivermectina
poderia ser a cura ou a profilaxia da COVID-19 (SILVA; PONCIANO; LUZ, 2020).

Com o aumento das pesquisas para obter maiores resultados com a ivermectina, foi
descoberto que para acontecer a diminuicdo da replicacdo viral a quantidade da dose da
ivermectina era maior do que a dose maxima recomendada para humanos. A ivermectina € um
medicamento neurotéxico que pode causar danos cerebrais, sendo os riscos maiores do que os
beneficios (SILVA; PONCIANO; LUZ, 2020).

Em um relato de caso no ano de 2017 no The Pan African Medical Journal, demostrou
o aparecimento de encefolopatia relacionada a ivermectina. Isto ocorreu ap6s o uso de duas
doses de ivermectina de 150mcg/kg de peso corporal. A complicacdo € rara, mas que pode
acontecer, precisando ter cuidado na administragdo comunitdria da ivermectina

(LUCKMANN, 2020).
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A faixa de toxicidade é indicada por uma dose oral de 100 a 130 mg que consegue
produzir vomitos, sonoléncia e sintomas cardiovasculares leves em uma crianca de 15 kg, a
ingestdo de 1g de ivermectina pode resultar em uma toxicidade grave (CRF MG, 2020).

Isto quer dizer que mesmo a superdosagem sendo rara, pode acontecer e deve-se tomar
cuidado, visto que a ivermectina assim como os outros medicamentos causa reagdes de
graves, leves 2 moderadas, que devem ter cautela na hora do uso e evitar o uso irracional do
farmaco para que ndo causar danos.

Devido os estudos terem sidos divulgados antes das conclusdes, muitos individuos
foram as drogarias em busca da ivermectina, por causa do seu baixo custo e venda sem
necessidade da prescricdo médica. Outra maneira de receber a ivermectina foi as prefeituras
municipais distribuirem o medicamento para a populacdo, sendo indicado tomar de 15 em 15

dias (GUIMARAES, 2020).
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3 CONSIDERACOES METODOLOGICAS

3.1 TIPO DA PESQUISA

O estudo € uma revis@o integrativa, com cardter exploratério, descritivo e qualitativo,
levando em consideracdes artigos e pesquisas publicadas com a ivermectina, onde os dados
foram observados e interpretados com o intuito de um desfecho plausivel. Os autores Souza,
Silva e Carvalho citam a revisdo integrativa como “[...] a mais ampla abordagem
metodoldgica referente as revisdes, permitindo a inclusdo de estudos experimentais e nao-
experimentais para uma compreensdao completa do fenomeno analisado”. Isso que dizer que
estudos como com carater de revisdo integrativa, conseguem analisar pesquisas, reunir dados,
para que se obtenham resultados concretos e embasados.

Escolha do tema

Revisdo de literatura

Justificativa

Formulagao do problema
Determinagdo de objetivos
Metodologia

Coleta de dados

Tabulacdo dos dados

Andlise e discussao dos resultados
Conclusdo da anélise dos resultados

Redacdo e apresentagdo do trabalho cientifico
3.2 LOCAL DA PESQUISA

O presente estudo utilizou dados de obras indexadas no buscador académico Google
Scholar e nas bases de dados eletronicas: Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Pub
Med e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Savide (LILACS). Isto foi de
fundamental importancia para os resultados encontrados e explorados no presente estudo,

como também para a complementagdo do referencial tedrico.
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3.3 POPULACAO E AMOSTRA

Para iniciar a pesquisa foi realizada uma busca nas bases de dados de artigos virtuais
contendo as palavras-chave no titulo ou no resumo. Como se tratou de uma pesquisa bilingue
para a busca foram utilizados os agentes légicos em portugués: “E” e a “ou” e em inglés:
“AND”, “OR”, isto aumentou o campo da pesquisa e conseguiu captar maiores resultados.

As amostras foram a partir dos artigos encontrados nas bases de dados que possuiam
as palavras-chaves: SarS-CoV-2, Pandemia, Automedicacdo, Ivermectina, Tratamento para a
COVID-19 e Infec¢des por Coronavirus. Foram considerados nos critérios de inclusdo artigos
publicados a partir de janeiro de 2020, até outubro do ano de 2021, sendo eles em inglés,
espanhol e em portugués brasileiro que tenha relacio com o tema abordado, e que tenham
etapas de produgdo e desenvolvimento bem descritas e fundamentadas. J4 como critérios de
exclusdo os artigos publicados anteriores ao ano de 2020, com idioma diferente dos
selecionados nos critérios de inclusdo e artigos que se distanciavam do objetivo da pesquisa e

estavam incompletos, foram excluidos do trabalho.

3.4 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Como coleta de dados foi utilizado a internet para alcangar a busca nas Bases de
Dados Cientificos, utilizando os sites: Scielo, Pub Med e LILACS e no buscador eletronico
Google Scholar. O rastreio dos artigos cientificos foi utilizando os Descritores Ciéncia e
Saidde (DeCS): “SarS-CoV-2”, “Pandemia”, “Automedicacdao”, “Ivermectina”, “ e suas

traducdes para o inglés e espanhol.

3.5 ANALISE DE DADOS

Os conteudos contidos nos artigos foram analisados de forma qualitativa, para obter

uma resposta para os questionamentos antes do proposto.

3.6 ASPECTOS ETICOS

Os aspectos éticos desse trabalho foram preservados, ou seja, foram levadas em

consideragdes todas as normas expostas pela Associagdo Brasileira de Normas Técnicas
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(ABNT), os conceitos, autenticidade das ideias, a defini¢do de autores trabalhados foi seguida

arisca.
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4 RESULTADOS E DISCUSOES

De acordo com os descritores cadastrados nos DeCs, foi realizada uma pesquisa nas
bases de dados pré-estabelecidas (Scielo, Pub Med e LILACS) e no buscador -eletronico
Google Scholar na perspectiva de considerar todos 0s objetivos propostos por essa revisao. A
busca na literatura foi para elencar e discutir sobre o Uso indiscriminado de ivermentina na
pandemia da COVID-19, conforme descrito na metodologia.

A busca resultou no encontro de 121 artigos cientificos encontrados nas trés bases de
dados, ap6s isso foi utilizado os filtros dos préprios sites para ir adaptando ao que o trabalho
exigia, entdo, foram selecionados os artigos de acordo com os critérios de elegibilidade de
inclusdo e exclusdo, de forma que os trabalhos selecionados atendessem os informes da
pesquisa, assim como os objetivos. Os artigos disponiveis gratuitamente foram utilizados,
excluindo-se trabalhos duplicados e que estavam presentes em mais de uma base de dados. O
sistema para a escolha dos artigos selecionados estd apresentado no fluxograma (figura 7),
onde apresenta a quantidade e a forma de selecdo realizada.

Figura 7 — Fluxograma da realizacdo da metodologia.

Busca eletronica de
artigos no Lilacs, Scielo,

Pub Med e no buscador
Google Scholar.
(n=121) 85 artigos excluidos por
apresentarem artigos
repetidos nas bases e por
p ndo possuirem relagdo com
Artigos selecionados apds a a0 tema da pesquisa.

leitura do titulo e resumo, de
acordo com os critérios de
inclusao e exclusdo.

(n=36)

21 artigos foram excluidos

por ndo adentrarem aos
objetivos da pesquisa

Artigos elegiveis e selecionados
apos a leitura, seguindo os
critérios de inclusao e exclusao.

Fonte: autoria prépria, 2021.

(n=15)
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A partir da busca, o delineamento da pesquisa se deu através do formato PICO, onde
surgiu a pergunta norteadora e a partir do questionamento foi feita a pesquisa, avaliando os
artigos publicados, evidéncias cientificas e estudos que trds a tona os efeitos da ivermectina
no SarS-CoV-2, como consta na tabela 2.

Tabela 2 - Estrutura realizada para sintese de evidéncias

P Populacao Pacientes com COVID-19

I Intervencao Tratamento com a ivermectina

C Comparacao Terapia de suporte/ sintomdtica ou ndo
intervencao

0] Outcomes (desfechos) Mortalidade  tempo de internacdio e
necessidade de ventilacao

Fonte: Editado do Brasil, 2021.

4.1 ESTUDOS COM A IVERMECTINA CONTRA O SARS-COV-2

A ivermectina € um medicamento utilizado e considerado seguro para as infeccdes
parasitarias, seu uso € desde 1.981 sendo considerado medicamento essencial pela OMS. O
mecanismo € causar a paralisia dos vermes e parasitas, ocasionando suas mortes e
eliminando-os do corpo. Esta paralisia é mediada pelos canais de cloro sensiveis as
avermectinas e controlados pelo glutamato (BRASIL, 2021).

A pandemia da COVID-19 tornou-se um desafio de satde, social e econdmico global,
onde durante esse periodo foram desenvolvidos, de forma crescente, estudos, pesquisas e
ensaios clinicos com a tentativa de encontrar um medicamento que diminuisse a carga viral,
assim como ajudasse no tratamento para diminuir o indice de mortes ocasionadas pelo virus.
Em mar¢o de 2020 os pesquisadores australianos demostraram que o agente anti-helmintico
ivermectina era ativo contra o SarS-CoV-2 em cultura de células, reduzindo a carga viral em
um periodo de 48 horas sendo as concentragdes de ivermectina equivalentes a > 50 vezes a
concentragdo maxima normal de uma dose padrao (ROMAN et al., 2021).

Durante a pesquisa foram encontrados disponiveis na integra os resultados e os
métodos de pesquisa destes estudos a respeito da ivermectina, estes foram: ensaios clinicos
randomizados, ensaio clinico piloto, revisdo sistemdtica com meta-andlise, estudo
observacional multicéntrico e estudo observacional de casos e controle, que avaliou a eficicia

da ivermectina no tratamento da COVID-19 em pacientes com sintomas leves e que ndo se
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agravaram, PCR-RT positivos, todos com esquemas de administracdo de doses diferentes, a
quantidade dos estudos consta na tabela 3.

Tabela 3 - Estudos publicados sobre a ivermectina

Estudos Clinicos 02
Randomizados

Estudo observacional 01
Multicéntrico

Ensaio clinico piloto 01

Estudo observacional de casos 01

e controles

Revisao Sistematica com 01

meta-analise

Fonte: Autoria prépria, 2021.

4.2 RESULTADOS DOS ESTUDOS DA IVERMECTINA CONTRA O SARS-COV-2

Em 2020 o pesquisador Ahmed e outros colaboradores realizaram um estudo clinico
randomizado, duplo cego, com 72 pacientes divididos em 3 grupos: 1) pacientes submetidos
ao tratamento com ivermectina durante 5 dias (12 mg uma vez ao dia), 2) pacientes com
tratamento de ivermectina + doxiciclina (12 mg de ivermectina em dose dnica e 200 mg de
doxiciclina no primeiro dia, seguido de 100 mg a cada 12 h durante quatro dias), 3) grupo de
pacientes que receberam placebo. Este estudo foi realizado com pacientes de idades entre 18 e
65 anos, tendo como idade média 42 anos, sendo 54% do sexo feminino, internados no
hospital em Dhaka, Bangladesh, com presenca de febre (37,5°), tosse, diagnostico de covid
confirmado pelo PCR-RT e ndo participaram dos estudos pacientes alérgicos a um dos
medicamentos utilizados e com doengas cronicas. Os resultados foram: a duracdo da
internacdo no grupo placebo foi de 9,7 dias, 10,1 dias no grupo ivermectina + doxiciclina e
9,6 dias no grupo ivermectina, nenhum dos pacientes necessitaram de oxigénio, a diferenca
ndo foi estatisticamente significante e os autores relatam foi reduzida para tomar qualquer
decisao (AHMED et al., 2020).

Outro estudo clinico randomizado, duplo cego, foi realizado pelo pesquisador Lopez-

Medina e colaboradores nos meses de julho e dezembro de 2020, foi feito com o intuito de
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avaliar se o uso da ivermectina nos primeiros dias de infeccdo poderia acelerar a recuperacao
dos pacientes com COVID-19. O estudo conseguiu avaliar 476 pacientes com diagndstico
positivo COVID-19 através PCR-RT, os candidatos poderiam estar tratamento domiciliar ou
hospitalar sem fazer o uso de oxigénio ou intubacao, estes foram divididos em dois grupos: 1)
288 pacientes com o uso da ivermectina (300 mg/ kg); e 2) 288 pacientes com uso de placebo
na mesma quantidade da ivermectina. Os resultados do estudo: ndo teve diferenca
significativa nos pacientes que usaram ivermectina comparados com o placebo (LOPEZ-
MEDINA et al., 2021).

O Estudo Observacional Multicéntrico levou em consideracdo pacientes com COVID-
19 que estavam com lesd@o pulmonar que exigia a ventilacdio mecanica, os pacientes foram
divididos em dois grupos: 1) pacientes em tratamento apenas com a ivermectina (n= 52
pacientes) e 2) Pacientes que utilizaram o tratamento convencional (n= 1918 pacientes); tendo
como resultados: uma taxa de mortalidade de 18,6 % vs. 7,7%, permanéncia hospitalar de
15,7 vs. 10,9, permanéncia na unidade de terapia intensiva 8,2 vs. 6. Os resultados obtidos
demostram que a ivermectina ndo conseguiu atingir uma meta desejada e que necessita
pesquisar mais em estudos clinicos (SECRETARIA DE SAUDE DO MEXICO, 2020).

O pesquisador Chaccour e outros colaboradores conduziram o ensaio clinico piloto,
duplo cego, o objetivo do estudo era avaliar se uma dose tnica de ivermectina (400 mg/kg)
reduz a transmiss@o do SarS-CoV-2, quando administrado logo apds o inicio dos sintomas. Os
pacientes que participaram do estudo foram pacientes ndo graves, diagndsticados com
COVID-19 através do exame PCR-RT que ndo possuiam fatores de riscos e que foram
atendidos no pronto-socorro da clinica da Universidade de Navarra, entre 31 de julho e 11 de
setembro do ano de 2020, foram divididos em dois grupos: 1) pacientes com uso de
ivermectina (n=12) e 2) pacientes que utilizaram placebo (12). O resultado do estudo foi que
ndo teve diferenca na questdo da transmissdo (CHACCOUR et al.,2021).

O estudo observacional de casos e controles, foi realizado no ano de 2020 foi obtido a
partir da analise de dados do Surgical Outocomes Collaborative de Chicago, no estudo eram
1.408 pacientes divididos em dois grupos: 1) pacientes que receberam a ivermectina (n= 704)
e 2) pacientes que receberam placebo (n= 704), pacientes hospitalizados com diagndstico de
COVID-19 utilizaram 150 mcg/kg de peso corporal com uma menor quantidade de
mortalidade geral tendo uma porcentagem de 1,4% versus 8,5% e os pacientes que receberam
ventilacdo mécanica também foi alto 7,3% versus 21,3% comparacdo com nenhum uso da
ivermectina. Os resultados ndo sdo conclusivos e o estudo deixou claro a necessidade de

aumentar a pesquisa para estudos clinicos (SECRETARIA DE SAUDE DO MEXICO, 2020).
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A revisdo sistemdtica com meta-andlise conduzida por Padhy e colaboradores no ano
de 2020 teve o objetivo de analisar os dados sobre o poténcial terapéutico da ivermectina para
o tratamento de pacientes com COVID-19, eles avaliaram os resutados, as causas de
mortalidade, as mortes durante o periodo dos estudos, alta hospitalar e clearance viral e
melhora clinica ou necessidade suporte respiratério, como resultados foram visto que o grau
de confianca das evidéncias foram muito baixos para os objetivos da pesquisa, mesmo tendo

resultasdos bons em alguns casos (PHADHY et al., 2020).

4.3 EFEITOS ADVERSOS E PACIENTES QUE EVOLUIRAM PARA O OBITO

O uso do antiparasitario ivermectina geralmente se da por dose tnica de acordo com o
kg de peso corporal, possuindo alguns efeitos adversos principais constados em sua bula, sdo
eles: edema facial e periférico, hipotensdo ortostdtica e taquicardia. As reacdes sdo, em geral,
de natureza leve e transitéria, a bula ainda realata as seguintes reacdes: diarréia e nauseas,
astenia, dor abdominal, anorexia, constipacdo e vomitos. Foram relatadas, desde o inicio da
comercializacdo da ivermectina em véarios paises a hipotengdo, principalmente a ortotastica e
a exacerbacdo da asma bronquica (PEDROSO, 2020).

Durante a pandemia da COVID-19 os estudos com a ivermectina aumentaram e alguns
destes divulgaram os efeitos adversos dos pacientes que fizeram o uso do medicamento, na

tabela 4 constam as pesquisas que divulgaram.

Tabela 4 - Efeitos adversos apontados nas pesquisas

GRAU DOS EVENTOS | QUANTIDADE DE
AUTOR ADVERSOS RELATADOS | PACIENTES
NA PESQUISA
Lopez-Medina et al., 2021 | Eventos adversos esperados, | 135 pacientes — reacdes
eventos adversos que | adversas leves
levaram descontinuacdo do | 15 pacientes —
tratamento e eventos | descontinuaram o tratamento
adversos graves 4  pacientes — eventos
adversos graves
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Chaccour et al., 2021 Eventos adversos leves 32 pacientes — confusio,

tontura e visao turva

Fonte: autoria propria, 2021.

Como consta na tabela, apenas duas das pesquisas relataram os efeitos adversos da
ivermectina durante o tratamento dos pacientes. O pesquisador Lopes-Medina ele ndo relatou
os sintomas dos pacientes que tiveram as reacOes adversas, apenas listou a quantidade e o
grau da reacdo em seus estudos; o autor Chaccour em sua pesquisa relatou a quantidade e os
sintomas dos pacientes, foram estes: 1 paciente relatou confusdo mental, 7 pacientes sentiram

tontura e 24 pacientes relataram visao turva.

Durante o tratamento com ivermectina em pacientes com COVID-19 as pesquisas
demostraram duas linhas de piora do estado clinico: agravos com necessidade de intubacdo e
evolucdo para o 6bito. Na tabela 5 demostra as pesquisas e a quantidade de pacientes que

tiveram o agravo dos casos, bem como chegaram a 6bito (BRASIL, 2021; MEXICO, 2021).

Tabela 5 - Agravos clinicos e 6bitos em pacientes com tratamento de ivermectina

AUTOR OU ESTUDO

AGRAVOS CLINICOS

OBITOS

Ahmed

Loépez-Medina

2% dos pacientes

Estudo observacional

multicéntrico

8,2 dos pacientes ficaram em

unidades de terapia intesiva

18,6% dos pacientes

Chaccour

Estudo observacional de

casos e controles

7,3% dos pacientes
necessitaram de ventilacdo

mécanica

1,4% dos pacientes

Padhy

54 pacientes

Fonte: Autdria propria, 2021

Das seis pesquisas trés faltaram informagdes para serem adcionadas na tabela, visto

que foi procurado todas as informacOes dos estudos e ndo foi encontrado. O percentual de
obitos e de agravos clinicos foi alto, mesmo os pacientes utilizando a ivermectina como

tratamento da COVID-19, demostrando que o uso ndo € eficaz o suficiente.
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4.4 EFEITOS BENEFICOS DA IVERMECTINA NA COVID-19

z

A ivermectina € muito utilizada na medicina animal no controle de zoonoses, bem
como seu uso se faz com humanos, no tratamento de algumas doencas parasitdrias, seu uso
off-label é muito discutido (BOSCO, 2012). O uso da ivermectina indiscriminado da
ivermectina se deu no ano de 2020, quando a populacdo passou a utilizar o medicamento para
o tratamento, profildxia da COVID-19, devido a gama de estudos que estavam surgindo com

o medicamento para o combate da doenca (GUIMARAES, 2020).

Dentre os estudos falados no ponto 4.2 e o estudo Australiano realizado in-vitro, foram
pesquisados os pontos positivos e benéficos colocados pelos pesquisadores, estes pontos
constam na tabela 6 que trds o estudo ou autor e os resultados das pesquisas, para entender se

apoiam o uso ou ndo da ivermectina na COVID-19.

Tabela 6 - Resultados benéficos ou maléficos dos estudos

AUTOR OU ESTUDO RESULTADOS
Ahmed Benéficos — para interven¢do precoce da
doenga
Lopez-Medina Maléficos

Estudo observacional multicéntrico

Benéficos — precisa avaliar uma quantidade

maior de pessoas

Chaccour

Maléficos

Estudo observacional de casos e controles

Nao foram relatados como benéficos ou
maléficos, mas que precisava confirmar os

resultados

Padhy

Benéfico — uso da ivermectina como terapia

adcional

Estudo Australiano in-vitro

Benéficos — reduz a carga viral

Fonte: Autoria prépria, 2021

A tabela demostra os estudos encontrados com a pesquisa € a conclusdo dos resultados
dos autores. O primeiro mostrado na tabela que € o de Ahmed foi um estudo randomizado
duplo-cego, e eles chegaram a conclusdo de seus resutados a amostra foi muito reduzida para
tomar uma conclusdo, mas que achou um potencial benéfico para intervencido precoce com o

uso da ivermectina de adultos com quadros leves de COVID-19 (AHMED et al., 2020); O
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ensaio clinico randomizado de Lopez-Medina levou ao resultado de que a ivermectina
comparado ao placebo ndo obteve niimeros significativos em relacdo ao tempo de resulacdo
de sintomas (L()PEZ-MEDINA et al., 2021). O estudo observacional multicéntrico relatado
pela secretaria de saide do México, demostrou efeitos benéficos, mas relatou que niao poderia
considerar os resultados como definitivos que poderia ser apenas uma hipétese precisando
confirmar os em ensaios clinicos (SECRETARIA DE SAUDE DO MEXICO, 2020). O ensaio
clinico piloto, duplo-cego de Chaccour, trouxe em seu desfecho que ndo houve diferenca
significativa quanto a evolugdo dos sintomas, marcadores inflamatérios € nos outros
parametros laboratoriais avaliados (CHACCOUR et al.,2021). O estudo observacional de
casos e controles relatados pela secretdria do México demostrou que os resultados precisam
de confirmacdo em ensiaos clinicos randomizados, ndo confirmaram se os pesquisadores
acharam benéficos ou nio (SECRETARIA DE SAUDE DO MEXICO, 2020). A revisio
sistemdtica com meta-andlise de Phady foi feita para avaliar o potencial terapéutico da
ivermectina para pacientes com COVID-19, como terapia adicional, em seus resultados eles
demostraram que viram que a ivermectina pode ser utilizada como terapia adicional para
reducdo da mortalidade e na melhora clinica (PHADHY et al., 2020). O estudo Australiano
realizado in-vitro demostrou a queda da carga viral em 48 horas reduzindo 99,8% o RNA
viral mas foi descoberto que para acontecer essa reduciao a qantidade da dose da ivermectina
era maior que a dose maxima recomendada para humanos (SILVA, C; PONCIANO, A; LUZ
D, 2020).

4.4 AUTOMEDICACAO COM A IVERMECTINA

O Sars-CoV-2 tornou-se um dos maiores desafios sanitdrios e cientifico de escala
global no ano de 2020, por ser um virus de cardter novo ndo existia protocolos, com
epidemiologia desconhecida, alta velocidade de disseminagdo e grande nimero de obitos.
Assim, as duvidas surgiram de qual seria o protocolo farmacoterapéutico adotado, fato que
propociou o uso de medicamentos sem confirmacdo em estudos clinicos e sem eficicia
aprovada (BRASIL, 2021).

O primeiro teste que surgiu com a ivermectina foi in-vitro, mesmo sabendo que seria
necessdrio realizar o ensaio clinico em seres humanos os resultatos da pesquisa foram
divulgados na midia, como “Farméco terapéutico para a COVID-19”, a partir disso comegou a

ser distribuido os kits Covid (GUIMARAES, 2020).
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A superdosagem da ivermectina em humanos € semelhante a toxicidade em animais. O
uso indiscriminado de ivermectina vem sendo associado ao desenvolvimento de hepatite
medicamentosa em alguns pacientes devido ao uso do farmico por um periodo prolongado

(MONTEIRO, 2021).

4.5 OUTRAS ATIVIDADES

A ivermectina além de ser estudada para ser utilizada no tratamento da COVID-19,
passou por pesquisas para ser avaliado o seu potencial antiviral, tratamento de doencas
metabdlicas, hiperglicemia e resisténcia a insulina, doenga hepatica gordurosa, inflamacdo e
cancer. Mas seu poténcial ndo foi confirmada em nenhum desses estudos para ser utilizada
como tratamento ideal e inovador (PEDROSO, 2021).

O farmaco demostrou atividade antirviral in-vitro, contra o virus da dengue, Zika e
febre amarela, por este motivo foi muito estudada para o virus da COVID-19 esta busca
incasdvel foi tentando diminuir o indice de mortalidade, contaminacdo e pioras clinicas de
individuos contaminados, infelizmente os resultados ndo foram satisfatérios, mas estas
pesquisas levaram a populagdo ao uso de indiscriminado de ivermectina, por falta de

explicacdes (GUIMARAES, 2020).
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5 CONCLUSAO

Através dos resultados obtidos na pesquisa foi possivel confirmar a quantidade de
estudos publicados com o uso do farmaco. Para que a populacdo passasse a usar a ivermectina
de forma segura seria necessdrio e de interesse clinico que as pesquisas mostrassem resultados
benéficos, sem apresentar muitas reacdes e diminui¢do do indice de mortes. Os achados na
revisdo integrativa, demostrou a necessidade de expandir os estudos, como também
disseminar informagdes seguras e os resultados.

A hipétese positiva gerada foi confirmada com o estudo, visto que o aumento do uso
de ivermectina se deu durante a pandemia devido ao primeiro estudo in-vitro publicado com o
farmaco. Tendo o trabalho alcancado seus objetivos de apresentar e avaliar o uso
indiscriminado de ivermectina durante a pandemia da Covid-19, como também demostrar os
estudos que surgiram com o firmaco durante o periodo.

Apesar da pesquisa ser fundamentado na quantidade de estudos analisados, ainda sdo
necessarios outros estudos, com a finalidade de demostrar a superdosagem e a toxicidade da
ivermectina em seres humanos que sao poucos, como também ampliar as pesquisas com o

farmaco no Sars- Cov-2, tornando-as publicas para o conhecimento da populagao.
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