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RESUMO

Recentemente a ivermectina foi reconhecida na eliminacdo do coronavirus in
vitro. O mecanismo exato ao qual esse efeito pode ser atribuido ainda néo foi
validado, mas o método especulado é a inibicdo do transporte de proteinas virais
para dentro e para fora do nucleo mediado por a / 31 importina. As importinas, um
tipo de carioferinas, exemplificam uma classe importante de receptores de
transporte sollveis que estdo envolvidos no transito nucleo-citoplasmatico de
varios substratos. Com base nessa teoria, 0 papel da ivermectina na eliminagéo
de Covid-19 pode ser assumido.
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ABSTRACT

Recently, ivermectin has been recognized to eliminate coronavirus in vitro. The
exact mechanism to which this effect can be attributed has not yet been validated,
but the speculated method is the inhibition of the transport of viral proteins into and
out of the nucleus mediated by a / 1 importin. Importins, a type of karyopherins,
exemplify an important class of soluble transport receptors that are involved in the
nucleic-cytoplasmic transit of various substrates. Based on this theory, the role of
ivermectin in eliminating Covid-19 can be assumed.
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INTRODUCAO

O novo coronavirus foi originalmente chamado de SARS-CoV-2, nomeado

oficialmente pela Organizacdo Mundial da Satde como COVID-19. E um virus de
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RNA de fita simples e é uma sindrome respiratdria aguda grave e teve 0 seu
primeiro caso registrado, no inicio de dezembro de 2019 na China. Com o seu
surgimento e devido a sua alta taxa de transmissibilidade, se espalhou para varios
continentes rapidamente (HEIDARY; GHAREBAGHI, 2020).

Com efeitos graves e causando inUmeras mortes, o SARS-CoV-2 vem
mobilizando a comunidade cientifica mundial em busca de possiveis manejos e
tratamentos. A pandemia de COVID-19 tém alimentado muitos esfor¢cos de
pesquisa para reaproveitar os medicamentos existentes como possiveis agentes
antivirais, pois um dos maiores problemas encontrados pelas agéncias reguladoras
de medicamentos, autoridades de saude, lideres politicos é o dilema de ter uma
medicina baseada em evidéncias, boas praticas clinicas contra a necessidade
imediata de tratamento seguro e eficaz para conter esse problema de saude global.
Infelizmente, temos testemunhado uma enorme pressdo publica e politica em
busca de possiveis tratamentos para a doenca, pois a maioria dos protocolos de
tratamento usados estdo baseados em estudos observacionais (R1ZZO, 2020).

Com inumeros estudos mundialmente sendo realizados um estudo
australiano que ganhou destague em margco de 2020, demonstrou in vitro um
potencial farmaco que poderia inibir a replicacdo do SARS-CoV-2: a ivermectina
(JANS et al., 2020).

Nesse contexto, a atuacdo do farmacéutico nas emergéncias de saude
publica tem sido de destaque. Desde epidemias passadas até os dias atuais, esses
profissionais, através dos servicos farmacéuticos (SF), tém contribuido em diversas
frentes: através de parcerias com outros trabalhadores da saude, oferecendo um
tratamento multiprofissional, apoio as areas de distribuicdo e informacdes sobre
medicamentos e realizacdo de cuidado farmacéutico direto aos usuarios,
promovendo assim, o uso racional de medicamentos em surtos de SARS
(Sindrome Respiratéria Aguda Grave). Além de trabalhar na constru¢éo de plano
emergencial de assisténcia farmacéutica, organizando a logistica de abastecimento
dos hospitais de campanha e ofertando atendimento farmacéutico remoto durante
a epidemia do SARS-CoV-2 (TRITANY; TRITANY; 2020).
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DESENVOLVIMENTO

A ivermectina é um antiparasitario com amplo espectro de atividade, com alta
eficacia e altamente seguro, de baixo custo, € aprovada pelo FDA (Food and Drug
Administration) e esta na lista de medicamentos essenciais da OMS (Organizagéo
Mundial da Saude) (SCHMITH; ZHOU; LOHMER, 2020). Ela tem demonstrado
eficacia para varios agentes infecciosos, incluindo virus. A ivermectina (fig. 1) &
membro da familia das avermectinas. Como uma droga anti-helmintica, seu
mecanismo de a¢ao em invertebrados envolve principalmente a abertura de canais
de cloro dependentes de glutamato e acido gama aminobutirico (GABA), levando
ao aumento da condutancia de ions cloreto e causando subsequente paralisia
motora em parasitas (SHARUN; DHAMA; PATEL, 2020).

Figura 1 — Estrutura quimica da ivermectina, o derivado 22,23-di-hidro de uma
lactona macrociclica

A atividade antiviral da ivermectina vem sendo bastante estudada nos altimos
50 anos, vérios estudos mostram seu efeito in vitro e in vivo em virus de RNA como
Zika virus, Dengue, Febre Amarela, parvovirus, Influenza aviaria A entre outras
descritas por (HEIDARY; GHAREBAGH,2020).

Porém o estudo destacado foi feito por (JANS et al., 2020) para testar a
atividade antiviral da ivermectina adicionaram 5uM de ivermectina em um modelo
de células Vero / hSLAM infectadas com um isolado SARS-CoV-2 (Austréalia/ VIC01

/ 2020). Em amostras de sobrenadante colhidas de 0 a 3 dias, analisadas por RT-
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PCR, viram reducdo do RNA viral presente, conforme figura 2. Em 24 horas foi
verificado uma reducao de 93%, em 48 horas reducéo de 99,8% e verificou-se uma
reducdo de aproximadamente 5000 vezes o RNA viral em amostras tratadas com
ivermectina em comparacdo com amostras de controle (fig 2). Em 72 horas nenhum
RNA viral foi observado e nenhuma toxicidade foi observado em todas as medicdes
(JANS et al., 2020).

Figura 2
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Fonte: Jans et al. (2020).

Para testar mais ainda a eficacia da farmaco, realizaram outro estudo. Foram
feitas diluicbes em série de ivermectina em células infectadas com SARS-CoV-2, 2
horas ap0s a infeccéo e os pellets de sobrenadante e as células foram coletadas
para RT-PCR (utilizando o gene E como primer especifico) em tempo real nas 48
horas. Foi encontrado uma reducdo de 99,98% de RNA viral mas amostras e
nenhuma toxicidade foi encontrada. Foi realizado outros testes de RT-PCR, agora
utilizando o gene RdRp e foram observados resultados quase idénticos (JANS et
al., 2020).

Baseados nos resultados, os autores propuseram uma hipGtese sobre o
mecanismo da acao antiviral da ivermectina no SARS-CoV-2. A ivermectina se liga
a proteina de carga do coronavirus e desestabiliza o heterodimero IMPa/B1,
translocando o complexo de poro nuclear (NPC), impedindo a ligacédo a proteina

viral, e evitando que entre no nucleo, resultando na inibicdo reduzida das respostas
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antivirais (fig 3). Mas também ressaltaram que este mecanismo ainda nao esta claro

e necessita de mais outros estudos (JANS et al., 2020).

Figura 3
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Fonte: Jans et al. (2020)

Segundo Schmith; Zhou; Lohmer, (2020) dizem que no estudo a concentracéo
resultante na inibicdo de 50% (IC 50) foi de 35 vezes maior do que a concentracao
maxima no plasma (C max.) depois da administragdo oral da dose aprovada. Entdo
fizeram simulacdes em um modelo farmacocinético para prever perfis de
concentracdo plasmatica total (ligada e ndo ligada) e ndo ligado apdés uma
administracdo Unica e repetida em jejum de ivermectina (200 ug / kg), 60 mg e 120
mg.

Conforme a figura 4, as concentracdes plasmaticas das concentracdes total e
nao ligada ndo atingem o IC50 relatado por (JANS et al., 2020). Mesmo para nivel
de dose 10 vezes maior que a dose aprovada ou apO0s dosagem repetida. E as
concentracbes também ndo aumentaram com a repeticdo da dose ou acumulo no

plasma durante o tempo de tratamento.
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Figura 4
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Fonte: Jans et al. (2020)

A linha vermelha tracejada é o IC50 relatado por (JANS et al., 2020), e a linha
sombreada em azul é a concentracéo total do farmaco no plasma e seu intervalo
de confianca IC 95% e a area sombreada vermelha € a concentracdo total no
plasma livre com seu IC 95%.

A autora diz que para entender como é a inibi¢&o in vitro inibicdo da ivermectina
no SARS - CoV - 2 em humanos, deve-se primeiro avaliar a comparacdo com as
concentracfes pulmonares previstas em humanos apos a administracao oral de
ivermectina com as que foram utilizadas nos testes. Teoricamente, apenas a parte
nao-ligada da droga no plasma poderia acessar os pulmdes e outros tecidos por
meio de difusdo passiva. A ivermectina que chega aos pulmdes apds a dosagem
oral também esta provavelmente relacionada a alta lipofilicidade, e baixa ionizacao
em pH fisiolégico, a ligacdo da ivermectina as proteinas nos pulmdes (que é
desconhecida) e a qualquer transportador que pode ajudar manter a distribuicdo
nos tecidos. Embora com essas concentracfes mais altas de ivermectina nos
pulmdes, € improvavel que ela atinja o IC 50 apdés a administracdo oral da dose
aprovada em humanos, (SCHMITH; ZHOU; LOHMER, 2020).

CONCLUSAO

Embora como foi dito neste trabalho, a ivermectina exerca uma potente

atividade antiviral contra muitos virus, sua aplicagédo é dificultada principalmente
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por problemas farmacocinéticos, como alta citotoxicidade e baixa solubilidade. Uma
vez que as condicdes de replicacdo e infec¢cao in vitro e in vivo sdo muito diferentes.

Os dados farmacocinéticos disponiveis para a ivermectina indicam que nas
doses usuais para o tratamento de doencas parasitarias, as concentracfes
inibitérias da SARS-CoV-2 sdo impossiveis de atingir em niveis com seguranca
comprovada. Sendo assim, qualquer tratamento com ivermectina ou sua inclusao
em protocolos terapéuticos ndo sao cientificamente justificaveis. A droga também
nao pode ser considerada como um agente antiviral de amplo espectro porque nao
possui estudos conclusivos a respeito disso. Portanto ndo € recomendado o uso de
ivermectina para tratamento de COVID-19 até que se tenha estudos em vivo com
eficacia comprovada. A grande maioria dos tratamentos sdo de suporte para alivio
dos sintomas.

Diante disse o farmacéutico possui um papel imprescindivel neste momento
atual de crise, e sua importancia vai desde o gerenciamento da farmacia hospitalar
em hospitais voltados para o combate ao COVID-19, como nas farmacias
comunitarias prestando a atencéo farmacéutica. Esse profissional tem a missdo de
informar sobre o uso racional dos medicamentos, uma vez que, muitas pessoas
estdo comprando e usando medicamentos como prevencdo ao Covid-19, sem

necessidade.
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