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lvermectina: Explorando sua Histéria, Mecanismo de Acao e
Uso em Tempos de COVID-19
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Resumo

A ivermectina, descoberta na década de 1970 a partir da bactéria Streptomyces
avermitilis, revolucionou o controle de parasitas apos sua introducdo em 1981.
Inicialmente isolada como avermectina, a substancia demonstrou potente atividade anti-
helmintica e eficacia contra diversos nematdides, insetos e aracnideos. Com
modificagbes quimicas, surgiu a ivermectina, que possui um amplo espectro de acéo e
alta poténcia, sendo amplamente utilizada na medicina veterinaria e no tratamento de
infeccbes parasitarias em humanos, incluindo oncocercose, filariose e sarna. O
mecanismo de agdo da ivermectina envolve a abertura de canais de cloreto nas células
dos parasitas, levando a paralisia e morte dos mesmos. Durante a pandemia de COVID-
19, estudos sugeriram a possibilidade da ivermectina inibir o SARS-CoV-2. No entanto,
evidéncias recentes indicam que seu uso ndo proporciona beneficios clinicos
significativos para pacientes com COVID-19, e seu uso inadequado pode acarretar
riscos a saude. Assim, a pesquisa deve continuar a buscar tratamentos baseados em
evidéncias solidas.

Palavras-chave: Avermectina, Controle de parasitas, SARS-CoV-2, Evidéncias
clinicas.

Abstract

Ivermectin, discovered in the 1970s from the bacterium Streptomyces avermitilis,
revolutionized parasite control after its introduction in 1981. Initially isolated as
avermectin, the substance demonstrated potent anti-helmintic activity and efficacy
against various nematodes, insects, and arachnids. With chemical modifications,
ivermectin emerged, possessing a broad spectrum of action and high potency, and it is
widely used in veterinary medicine and in the treatment of parasitic infections in humans,
including onchocerciasis, lymphatic filariasis, and scabies. The mechanism of action of
ivermectin involves the opening of chloride channels in the cells of parasites, leading to
their paralysis and death. During the COVID-19 pandemic, studies suggested the
potential for ivermectin to inhibit SARS-CoV-2. However, recent evidence indicates that
its use does not provide significant clinical benefits for patients with COVID-19, and
inappropriate use may pose health risks. Therefore, research should continue to seek
treatments based on solid evidence.
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1. Introducéo
1.1. Descoberta da lvermectina

A descoberta da ivermectina ocorreu na década de 1970, quando uma
bactéria chamada Streptomyces avermitilis foi isolada do solo no Jap&o. A
bactéria foi submetida a avaliacdo na empresa farmacéutica Merck Sharp &
Dohme (MSD) nos Estados Unidos e o caldo de fermentagéo proveniente da
cultura bioativa foi submetido a inimeros testes de efeito biolégico, mostrando
potente atividade anti-helmintica, ou seja, substancias liberadas pela bactéria
eram capazes de matar vermes da classe dos helmintos. O composto ativo foi
isolado em 1975 e recebeu a designacao de avermectina. Estudos subsequentes
revelaram que a avermectina apresentava capacidade de matar uma ampla
variedade de nematodides (vermes de corpo alongado e cilindrico), insetos
(piolhos e pulgas) e aracnideos (carrapatos). Além disso, 0 mecanismo de acao
da avermectina era distinto e eficaz, superando a poténcia de todos os anti-
helminticos disponiveis na época. Apés modificacbes quimicas para alterar sua
estrutura basica, surgiu a ivermectina (Figura 1), uma molécula mais eficaz com

excelente poténcia e amplo espectro contra parasitas!=.
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Figura 1. Obtencdo e estrutura quimica da ivermectina. A ivermectina foi obtida
apo6s modificacbes quimicas de uma substancia produzida por bactérias

Streptomyces avermitilis.

1.2. Uso antiparasitario

A introducao da ivermectina no mercado ocorreu em 1981 e revolucionou

o controle de parasitas, oferecendo uma combinagéo unica de poténcia, amplo
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espectro de acado (contra nematoides e ectoparasitas) e persisténcia, o que
abriu novos mercados e oportunidades na produgcdo pecuéria. A ivermectina
também se destacou na prevencédo da dirofilariose (parasita nematddeo do
sistema circulatorio) em cédes e no tratamento de parasitas em gado, ovelhas,
suinos e cavalos, beneficiando centenas de milhdes de animais. Em 1985 a
ivermectina passou a ser usada na medicina humana, quando se descobriu que
ela podia prevenir os sintomas da infeccdo por Onchocerca volvulus (verme
nematodeo causador da cegueira do rio), doenca transmitida pela picada da
mosca preta do tipo Simulium. Neste periodo, a MSD langou um programa de
doaco para distribuir o medicamento gratuitamente na Africa e na América do
Sul, contribuindo para a erradicacdo da oncocercose na zona equatorial da
Africa, no l1émen e paises da América Latina como Guatemala, México,
Venezuela e Colémbia. Por este motivo, em 2009 a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), considerou a ivermectina como “a vitéria da humanidade sobre

a adversidade™.

A ivermectina é eficaz no combate a diversos parasitas, além da
oncocercose. Ela é utilizada no tratamento de infec¢des por vermes, doencas
de pele causadas por parasitas, infestacdes por insetos, filariose linfatica,
estrongiloidiase, sarna, pulgas e piolhos®. A caracteristica mais impressionante
da acao antinematddeos da ivermectina €, possivelmente, sua poténcia. Essa
poténcia varia notavelmente entre diferentes espécies e estagios de parasitas,
no entanto, em todos os casos, a dose minima necessaria para obter eficacia
€ consideravelmente menor em comparacdo com outros antihelminticos. A
maioria dos nematdédeos, independentemente da espécie hospedeira ou do
estagio de desenvolvimento do parasita, demonstra alta suscetibilidade a
ivermectina quando administrada em dose Unica oral ou parenteral de 0,1 a 0,2
mg/kg®.

Adicionalmente ao uso terapéutico recomendado oficialmente pelo
fabricante, ha uma série de tratamentos com ivermectina que séo realizados off-
label, ou seja, com finalidade diferente do aprovado no registro sanitario. Dentre
estes usos, podemos citar o tratamento para larva migrans cutanea e miiase,

blefarite e rosacea em humanos. Também, demodicose em caes (doencas
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dermatolégicas causadas pelos acaros do género Demodex) que possuem

tratamento e controle satisfatdérios com o uso off-label da ivermectina’.

1.3. Mecanismo do efeito antiparasitario da ivermectina

Os primeiros estudos sobre como a ivermectina funciona, focaram na sua
capacidade de abrir canais especificos nas células chamados canais de cloreto,
que sdo ativados por uma substadncia chamada GABA (acido gama-
aminobutirico). O GABA é um neurotransmissor que, em parasitas, atua
diminuindo a atividade do sistema nervoso, paralisando os vermes. No entanto,
pesquisas posteriores descobriram que o0s alvos principais da ivermectina séo,
na verdade, canais de cloreto ativados por glutamato, outro tipo de
neurotransmissor que afeta o funcionamento das células dos parasitas®. A
ivermectina se liga a esses canais, impedindo que eles se fechem, isso faz com
que as células nervosas dos parasitas figuem mais permedéveis a ions cloreto,
gerando um efeito que "desliga" a atividade nervosa (Figura 2). Como resultado,
0S musculos dos parasitas, especialmente os responsaveis pela alimentacao,

ficam paralisados, levando a morte do parasita 8.
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Figura 2. lvermectina agindo nos receptores de glutamato abrindo os canais de
cloreto causando hiperpolarizagéo dos neurdnios motores e morte dos parasitas

por paralisia muscular.
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A imunomodulacao da resposta do hospedeiro também foi proposta como
um mecanismo responséavel pelo efeito antiparasitario. O sistema imunolégico
do hospedeiro € responsavel pelo combate contra agentes invasores, como
parasitas. A ivermectina é capaz de atuar na ativacao de neutrofilos (um tipo de
leucdcito) e aumentar os niveis de substancias que agem na modulacdo do

sistema imunolégico, como a proteina C-reativa e interleucina-6°.

1.4. Como aivermectina é absorvida e metabolizada em humanos

A via oral é a Unica aprovada para administracdo de ivermectina em
humanos. A farmacocinética é caracterizada por uma rapida absorcdo apos
administracao oral, podendo ser aumentada quando ingerida com alimentos.
Estudos indicam que a concentracdo plasmatica maxima é atingida em cerca de
4 a 5 horas apés a administracdo, e o farmaco € amplamente distribuido nos

tecidos, particularmente no figado e no tecido adiposo *°.

A ivermectina é metabolizada principalmente no figado pela acdo de
enzimas, como o citocromo P450 e outras enzimas de fase | de
biotransformacdo. Isso significa que a ivermectina, ao ser absorvida, €&
transformada quimicamente dentro do organismo em substéncias distintas,
chamadas de metabdlitos. Essa biotransformacéo da ivermectina € importante
para sua eliminacdo do organismo. Seus principais metabdlitos sdo excretados
principalmente nas fezes, com menos de 1% da droga sendo eliminada pela
urina. A eliminacdo da ivermectina ndo metabolizada nas fezes também ocorre,
bem como a possibilidade de reabsorcéo intestinal (circulacdo entero-hepatica).
Sua meia-vida (tempo em que a concentracdo da ivermectina diminui pela
metade) € de aproximadamente 19 h. Concentracdes despreziveis foram
detectadas no leite materno, ndo impedindo seu uso na amamentagdo. Além
disso, a ivermectina nédo atravessa a barreira hematoencefalica %1, A figura 3
mostra 0s principais eventos que ocorrem no organismos apo0s a ingestdo da

ivermectina.
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Figura 3. Farmacocinética da ivermectina. Apos ingestdo oral, a ivermectina é
absorvida, distribuida para diferentes 6rgaos e tecidos, metabolizada no figado

e excretada nas fezes.

1.5. Toxicidade da ivermectina

Embora a ivermectina seja muito eficaz, ha alguns aspectos negativos. O
medicamento € apenas parcialmente metabolizado e muitas vezes é encontrado
nas fezes sem alteracdes. Isso pode variar dependendo da forma como o
medicamento é preparado e aplicado. Em saude animal, as formulacdes
injetaveis e pour-on (que sdo aplicadas sobre a pele) podem permanecer no
organismo por 2 a 8 semanas e, como as avermectinas nao se dissolvem em
agua e se ligam fortemente as particulas, podem ser toxicas durante esse

periodo!?.

Um estudo com cées demonstrou uma dose Unica de ivermectina pode
causar problemas neuroldgicos, como sonoléncia, dificuldade de coordenacao,
pupilas dilatadas e salivacédo excessiva. Esses problemas estéo relacionados a
uma mutagdo genética que torna os cdes mais sensiveis ao medicamento. Essa
mutacdo afeta uma proteina importante que normalmente ajuda a proteger o
cérebro de substancias prejudiciais!>. Em outro estudo conduzido em
camundongos, verificou-se que doses individuais situadas na faixa de 0,3 a 0,8
mg/kg desencadearam neurotoxicidade, caracterizada por ocorréncia de
tremores, falta de coordenacédo e letargia, manifestando-se dentro de um

intervalo de 2 a 8 horas ap0s a administragdo. Em torno de 25% dos
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camundongos selecionados aleatoriamente para o estudo apresentaram tais

sintomas?4.

Em humanos, a ivermectina € bem tolerada quando administrada em
doses terapéuticas (0,1 a 0,2 mg/Kg). A maioria dos pacientes ndo apresenta
efeitos graves, apenas reacfes imunes e inflamatorias ao parasita, como febre,
coceira, erupcées na pele e mal-estar’>. Contudo, efeitos colaterais da
ivermectina foram observados em um tratamento com ivermectina para controlar
a oncocercose endémica, os sintomas mais frequentemente observados foram,
a intensificacdo do prurido, o inchaco, dores de cabeca e agravamento da

erupcgao cutanea 16.

2. Aivermectina e a Covid-19
2.1. Pandemia de Covid-19

Em 23 de fevereiro de 2020, o bloqueio da cidade de Wuhan, na China,
alertou o mundo sobre um novo coronavirus que estava causando grandes
preocupacdes de saude publica e desafios para os governos. Inicialmente
chamado de "novo coronavirus de 2019" (2019-nCoV), ele passou a ser
conhecido como SARS-CoV-2. Em 27 de fevereiro, a doenca ja havia sido
detectada em 47 paises, com mais de 82.294 casos e 2.804 mortes registradas.
Além do impacto na saldde, o virus comegou a ameacar as economias da

China e do mundo?’.

Os coronavirus foram identificados pela primeira vez na década de 1930,
desde entdo, diversos coronavirus foram descobertos. Em 2003 se tornaram um
foco de atencéo global, guando um novo coronavirus, o SARS-CoV, causou uma
epidemia de sindrome respiratéria aguda severa (SARS) em vérias
partes do mundo!®. Em dezembro de 2019, emergiu o SARS-CoV-2, causando
sintomas clinicos de febre, tosse seca, dificuldades respiratérias, dores de
cabeca e pneumonia, podendo resultar em insuficiéncia respiratéria e até mesmo

mortel®.

O SARS-CoV-2 entra no corpo humano principalmente pelo trato
respiratorio superior, incluindo boca, nariz e olhos, infectando as células-alvo.

Apos a infecgao, o virus se reproduz, e os sintomas da COVID-19 comegam a
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aparecer apos um periodo de incubacéo. A transmissédo da COVID-19 ocorre de
pessoa para pessoa, especialmente apos o tempo de incubagdo, quando o0s
sintomas se desenvolvem. Pacientes com COVID-19 podem tossir e espirrar,
liberando goticulas respiratérias que podem contaminar pessoas préximas,

geralmente a uma distancia de cerca de 2 metros?°,

2.2. Uso da lvermectina no tratamento de COVID-19

Apesar de nao ser recomendado nas diretrizes da OMS, a ivermectina foi
um dos medicamentos e substancias frequentemente usados na automedicacéo
em pacientes com COVID-19. A automedicacdo estava relacionada a
disseminagdo massiva de informac¢des ndo comprovadas cientificamente, ao

medo individual de contrair o virus e ao acesso limitado aos servicos de salide?..

Em 2020, pesquisadores australianos publicaram um estudo que sugeria
gue a ivermectina poderia inibir a replicacdo do virus in vitro, ou seja, em
condi¢cdes laboratoriais. O estudo mostrou que, em culturas celulares, a
ivermectina reduzia a carga viral em mais de 99% dentro de 48 horas?2. No
entanto, se tratava de um estudo preliminar, ainda em fase pré-clinica e em que
a concentracdo de ivermectina usada nos experimentos era muito superior a
dose terapéutica aprovada para humanos. Todavia, apés a publicacdo deste
trabalho, o uso indiscriminado da ivermectina pela populacao para tratamento,
ou mesmo prevencao da COVID-19, aumentou vertiginosamente. No Brasil, o
consumo indiscriminado foi tdo grande que, na tentativa de conter a
automedicacao desenfreada, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
lancou a RDC 405 em 22 de julho de 2020, estabelecendo medidas de controle
da ivermectina e outros medicamentos, que ficou vigente até no dia 01 de
setembro de 2020.

A comunidade cientifica também passou a explorar e estudar os efeitos
da ivermectina sobre a doenca. Em 2021, outro estudo indicou que a ivermectina
poderia estar associada a uma menor mortalidade em pacientes com COVID-19,
especialmente agueles com problemas pulmonares graves. No entanto, vale

ressaltar que o estudo também tinha limitagGes, pois ndo se sabe a dosagem
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ideal para essa indicacdo nem os efeitos da ivermectina em pacientes com casos

mais leves ou na carga viral®.

Efeitos positivos da ivermectina em parametros como hospitalizacoes,
dispneia, tosse e linfopenia relacionados a COVID-19 também foram relatados
em outros estudos mas, por outro lado, em estudos adicionais envolvendo
adultos diagnosticados com COVID-19 leve, um tratamento de 5 dias com
ivermectina quando comparado a um grupo que recebeu placebo, nédo resultou
em uma melhora significativa no tempo necesséario para a resolucdo dos
sintomas?42°. Adicionalmente, em pacientes hospitalizados com COVID-19 leve,
agueles que receberam 12 mg de ivermectina por dia durante 3 dias tiveram um
tempo de internacdo que nao foi estatisticamente diferente quando comparado

com 0 grupo controle?®,

Atualmente, verifica-se que as informacGes acerca da eficacia da
ivermectina no tratamento de pacientes com COVID-19 apresentam resultados
inconsistentes. Trabalhos de meta-analise que avaliaram estatisticamente o0s
dados de diversos estudos de pesquisa realizados nestes ultimos anos, sugerem
gue o tratamento com a ivermectina ndo resultou em reducdo nas taxas de
hospitalizagdo nem em uma diminuicdo do periodo de internacdo em unidades

de terapia intensiva?’.

2.3. Riscos do uso indiscriminado da ivermectina

A dose recomendada de ivermectina para infec¢des parasitarias é de 0,2
mg/kg ou 14 mg para um adulto de 70 kg, trés vezes por semana. Um estudo
com 68 voluntarios saudaveis ndo mostrou eventos adversos com doses de até
2 mg/kg. Mas doses de 10 mg/kg causaram convulsdes em camundongos?8. E
importante ressaltar que, mesmo a administracdo de uma dose de ivermectina
10 vezes maior do que aquela recomendada e aprovada para 0 uso nao seria
suficiente para se atingir as concentracdes plasméticas nos pulmdes
semelhantes aquelas descritas como eficazes nos estudos in vitro??. Ou seja, a
dose necessaria para que a ivermectina efetivamente seja capaz de inibir a
replicagdo do virus dentro do organismo (in vivo) estd muito acima da dose

considerada segura.
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Um centro de consultoria sobre tratamento para o publico e profissionais
de saude nos Estados Unidos, registrou um aumento significativo nas chamadas
sobre exposi¢do a ivermectina relacionada a COVID-19. Em agosto de 2021, o
centro recebeu 21 chamadas, em comparacdo com apenas 0,25 chamadas
mensais em 2020. Muitos adquiriram formulacdes veterinarias (que tem uma
dosagem muito maior) e relataram sintomas como desconforto gastrointestinal e
confusdo, que surgiram rapidamente apds doses altas ou gradualmente apds
doses repetidas. Seis pessoas foram hospitalizadas, incluindo quatro em terapia
intensiva, mas nenhuma morreu?, O caso de uma criancga de nove anos também
foi descrito, apresentando ataxia (dificuldade manter a coordenacao motora) e
distarbios visuais apds a ingestdo de uma dose excessiva de ivermectina
veterinaria. Os sintomas se resolveram rapidamente, sem deixar sequelas?®. Os
casos destacam o0s potenciais efeitos toxicos da ivermectina e a crescente
utilizagdo inadequada do medicamento, sem evidéncias que apoiem Seu uso
para tratar ou prevenir a COVID-19. Ou seja, a toxicidade por ivermectina é

preocupante, especialmente considerando a escassez de relatos na literatura.

3. Conclusao

Embora a ivermectina tenha um histérico comprovado como tratamento
eficaz para diversas infec¢des parasitarias, as evidéncias cientificas atuais ndo
suportam seu uso para o tratamento de COVID-19. Estudos bem conduzidos e
revisbes sistematicas demonstraram que a ivermectina ndo proporciona
beneficios clinicos significativos para pacientes com COVID-19 e que seu uso
inadequado pode trazer riscos graves a satde. E importante direcionar esforgos
para tratamentos comprovados e vacinas que possam realmente oferecer
protecdo e melhorar os resultados dos pacientes. A promoc¢ao da ivermectina
sem o respaldo cientifico necessario ndo s6 compromete a saude publica, mas
também perpetua desinformacdo, que pode levar a decisbes prejudiciais para
pacientes e suas familias. Portanto, é fundamental que médicos e profissionais
de saude se mantenham informados e orientem seus pacientes com base em

evidéncias cientificas e diretrizes atualizadas.
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