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RESUMO

Diante de uma pandemia ocasionada por um virus da Covid-19 que gerou um
grande impacto na vida da populagéo, e uma busca por medidas preventivas afim de
sanar um virus desconhecido, a limitagao de farmacos para o tratamento da doenca,
gerou uma grande repercussdo. Embora seja um farmaco seguro, a ivermectina é
utilizada em dose unica, e infelizmente para o tratamento/prevencao da covid-19, o
medicamento era utilizado por semanas e até meses, 0 que ocasionou casos de
intoxicagoes. Apesar de ter eficacia em estudos in-vitro, 0 uso em humanos para o
tratamento da patologia € incerto. Os medicamentos apresentam um papel muito
importante, para saude da populagdo. Contudo as reacdes adversas sao
consideradas qualquer resposta prejudicial ou ndo intencional do medicamento. No
figado o metabolismo da ivermectina podem ser inibidos pela neurotransmissao
energética do GABA, e promove neurotoxicidade em altas doses devido a sua
absorcao/excrecao através do trato gastrointestinal. As rea¢des adversas sao: febre
alta, taquicardia, hipotenséo, tontura, cefaleia, colapso, mialgia, artralgia, diarreia,
edema facial e periférico. A pesquisa sera realizada através da busca das
notificacbes de suspeitas de reacdes adversas relacionadas a ivermectina pelo
VigMed, entre os anos de 2018 e 2022.No periodo entre janeiro de 2018 a 31 de
dezembro de 2022 foram notificadas o total de 40 suspeitas de reagdes adversas
relacionadas ao uso da ivermectina no Brasil e as notificagdes foram principalmente
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de mulheres na faixa etaria de 18 a 44 anos. Este é um trabalho preliminar, esta em
andamento e serdo apresentados resultados parciais.

PALAVRAS-CHAVE: ivermectina, reacdes adversas, Covid 19, medicamento,
farmacovigilancia

INTRODUCAO

No final do ano de 2019 o Brasil e o mundo conheceram a pandemia de
Coronavirus (COVID-19), cujo agente etioldgico é o SARS-CoV-2 (SOUZA, 2020) e
em margo de 2021 a Organizagdao Mundial de Saude (OMS) decretou o estado
pandémico, que permanece até o momento (OPAS, 2023).

A pandemia da COVID-19, principalmente no seu inicio, ocasionou grande
impacto global na vida da populagcdo mundial (HOLMES et al.,2020). Dentre os
diversos motivos que impactaram foi a limitacdo de farmacos especificos para
tratamento e prevencgéo da doenga (SOARES et al., 2020).

Nesse sentido, ao longo desses ultimos anos, varios farmacos foram vistos
como promissores para serem utilizados no tratamento/prevencéo da doenca, dentre
eles a ivermectina, a qual foi indicada a para a prevengao e o tratamento prematuro
da COVID-19 (DUARTE, 2021). Contudo, as evidéncias sado fracas de que a
utilizacao dessa substancia seja realmente eficaz para prevengao e tratamento da
COVID-19 (POPP, 2021).

A ivermectina € um farmaco antiparasitario utilizado ha décadas para tratar
diversas infecgbes parasitarias e desde o comego da pandemia foi apontada
indevidamente como eficaz para o tratamento e prevengcdo da COVID-19
(GUIMARAES, CARVALHO, 2020). Este fato se deu porque essa substancia
apresentou capacidade da reduzir a multiplicagdo do SARS-CoV-2 in vitro (CALY et
al., 2020). No entanto, apesar de ter eficacia nos estudos in vitro, a utilizagdo em
humanos é incerta (GUIMARAES, CARVALHO, 2020).

Contudo, apesar do consumo da ivermectina ter aumentado quase 10 vezes
no Brasil, as curvas de contaminacao e morte referente a COVID-19 ndo mudaram.
Medidas do Ministério da Saude do Brasil e da industria farmacéutica, juntamente a

evidéncias cientificas ndo favoraveis ao uso ambulatorial da ivermectina nao foram
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capazes de inibir a prescricao e automedicacdo deste medicamento (MENEZES et
al.,2020).

Apesar de se tratar de um farmaco seguro e ter casos raros de complicagdes, o
uso da ivermectina é geralmente indicado para ser feito por meio de dose unica, e
em casos excepcionais pode-se utiliza-la por até trés dias. No entanto, infelizmente,
para a prevengao/tratamento da COVID-19 as pessoas passaram a utiliza-la por
semanas e até mesmo meses, 0 que ocasionou casos de intoxicacdo (DOYNO et
al., 2021)

Na tentativa de conter o uso indiscriminado da ivermectina e de outros
farmacos a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou a Resolugéo
da Diretoria Colegiada n°405 em 2020 estabelecendo regras de controle especificas
para a prescricdo, a dispensacao e a escrituracdao de quatro farmacos, entre eles a
ivermectina, como substancia sujeita a controle especial (BRASIL, 2020).

Assim, com base no apresentado, essa pesquisa possui a seguinte questao
norteadora: qual foi o perfil das suspeitas de reagdes adversas relacionadas a
ivermectina notificadas no sistema de notificacdes de suspeitas de reag¢des adversas
brasileiro (VIGIMED), entre os anos de 2018 e 20227 E assim, objetiva-se com este
trabalho descrever as suspeitas de reacdes adversas relacionadas a ivermectina
notificadas no sistema farmacovigilancia brasileiro entre os anos de 2018 e 2022.

Com base nos resultados obtidos, espera-se contribuir para uma melhor
compreensao do perfil de seguranga da ivermectina e auxiliar na tomada de decisao

dos profissionais de saude quanto ao seu uso na pratica clinica.

FUNDAMENTAGAO TEORICA
Reagdes Adversas a Medicamentos e Farmacovigildncia

Os medicamentos prestam papel muito importante no processo de cuidar das
pessoas, sejam as doentes, sejam as que se favorecem pelo seu poder preventivo
ou para fins de diagndstico; contudo, também sao responsaveis de efeitos
indesejaveis (BRASIL, 2001).

As reagdes adversas a medicamentos (RAM) sao determinadas como
“qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e ndo intencional que ocorre com

medicamentos em doses usualmente empregadas no homem para profilaxia,
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diagnostico, tratamento de doenga ou para modificagdo de fungdes fisiologicas”
(OMS, 2005, pag. s.n.).

Séao consideradas um grave problema de saude publica, uma vez que, além

de serem encarregados pelo aumento da morbimortalidade entre enfermos, também
resultam gastos desnecessarios aos sistemas de saude. Portanto, causam impacto
negativo no ambito clinico, humanistico e econémico (SCRIPCARU, MATEUS,
NUNES, 2017).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que as reacdes adversas
relacionadas a medicamentos custem cerca de 42 bilhdes de dolares todos os anos.
Tais eventos adversos podem causar danos aos pacientes, incluindo mortes, bem
como levar a internagcado ou prolongar hospitalizagdo, o que, em momentos de alta
demanda por assisténcia hospitalar pode agravar ainda mais a situagao do sistema
de saude (DONALDSON, 2017).

A Farmacovigilancia é definida como sendo um aglomerado de atribuicdes
relativas a deteccdo, avaliagdo, compreensao e prevencdo de qualquer evento
adverso relacionado ao uso de medicamentos (EAM), tais como reacdes adversas,
erros de medicacao, uso abusivo, inefetividade terapéutica, desvio de qualidade com
consequéncias danosas a pacientes e intoxicagbes medicamentosas (TOGNONI,
LAPORTE; ROZENFELD, 1989).

A metodologia adotada para a farmacovigilancia compde-se na coleta e
comunicacdo de reacbes adversas que se manifestam apdés o uso dos
medicamentos, com base na notificacdo facultativa e compulséria, para distintos
notificantes (VICENTE, 2012).

A identificacdo dos desencadeadores de reagdes adversas a medicamentos
€ fundamental para a seguranga do paciente. As faixas etarias mais vulneraveis
(como criangas e idosos), doengas hepaticas e renais, polifarmacia e sexo feminino
sao alguns dos fatores que indicam maior suscetibilidade a reacbes adversas a
medicamentos (RADEMAKER, 2001).

Dados sobre grupos étnicos também devem ser monitorados por sistemas
de farmacovigilancia. Pacientes em varios desses grupos tém riscos diferentes de
reacbes adversas a medicamentos, o0 que pode ser um determinante do

comprometimento do tratamento do paciente, seja por medidas substitutas de
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predisposi¢gao genética ou por fatores culturais que alteram o risco de problemas.
(MC DOWELL, COLEMAN, FERNER 2006).

A notificagdo espontdnea € um dos métodos mais utilizados por varios
sistemas governamentais de farmacovigildncia (BANDEKAR, ANWIDEKAR,
KSHIRSAGAR, 2010), como o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SINAF) no
Brasil (ANVISA, 2008).

O Notivisa-medicamento €& um sistema informatizado online para
recebimento e armazenamento de notificacbes espontadneas de casos suspeitos e
confirmados de RAM. As RAMs notificadas no Notivisa-medicamento foram
analisadas por especialistas da Anvisa com o objetivo de obter informagdes
adicionais para investigagdo do caso e avaliagdo de causalidade com base nos
termos propostos pelo método da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2005).

No entanto, o que tange ao sistema de farmacovigilancia do Brasil, em 10 de
dezembro de 2018, deu-se inicio a um novo sistema eletrénico para a notificagao de
eventos adversos a medicamentos e vacinas, denominado de Vigimed — versao
adaptada do sistema VigiFlow, oferecido pela OMS aos Centros Nacionais que
fazem parte do Programa Internacional para o Monitoramento de Medicamentos
(BAILEY et al., 2016).

A transicdo entre os sistemas Notivisa-medicamento e VigiMed esta
ocorrendo gradualmente com as habilitacbes dos ambientes de notificagao
destinados aos cidaddos (usuarios de medicamentos), profissionais de saude,
instituicbes de saude, incluindo a Rede sentinela e detentores de registro de
medicamento no pais (BAILEY et al., 2016).

Ivermectina

A ivermectina (IVC) é um dos farmacos antiparasitarios mais conhecidos e
amplamente utilizados na medicina humana e veterinaria (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
Streptomyces avermitilis. Possui estrutura similar aos antimicrobianos macrolideos,

apesar de nao possuir nenhuma atividade antibacteriana (CRUMP, 2017).
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O mecanismo de acado da ivermectina baseia-se na hiperpolarizacido da

membrana dos invertebrados e na sensibilidade dos canais de cloro, que, apds a
ligacdo ibnica criada por sua agao, causa paralisia tdbnica nos musculos do verme,
levando a imobilizacdo, morte e bloqueio do ciclo de acdo, reproducao
(FIGUEIREDO et al.,2022).

Segundo Sharun (2020), além desse efeito antiparasitario, essa droga
também tem um efeito antiviral, mas diferente, cujo mecanismo ¢é a interrupgao do
transporte nuclear e, portanto, a inibicdo da proteina responsavel. Para atingir o
resultado esperado em humanos, as concentracbes da dose inicial devem ser
maiores do que nas células in vitro, mas essa alta concentracdo do farmaco tem
efeitos tdxicos no organismo do paciente (MOLENTO, 2020).

O metabolismo da ivermectina no figado podem ser inibidos pela
neurotransmisséo energética do GABA, resultando na liberacdo do GABA, que atua
como agonista e promove neurotoxicidade em altas doses devido a sua capacidade
de absorcao/excregao através do trato gastrointestinal e barreira hematoencefalica
mediada por P-gp, MRPs, ABCB1 e outros transportadores ABC (RENDIC, 2021).

A dose de ivermectina € baseada no peso do paciente e geralmente é
administrada em dose Unica (SANTIAGO; JANUARIO, 2017). Segundo Buonfrate
et al. (2019), um estudo recente no Reino Unido avaliando a dose de ivermectina
para testar a dose ideal contra Strongyloides sternum observou que as doses unica
e dupla tiveram a mesma eficacia, mas a dose dupla teve mais efeitos adversos,
portanto, a dose segura de ivermectina € uma dose unica.

Embora a ivermectina seja considerada uma substancia segura para
humanos, ela também pode causar reagcdes adversas. As possiveis reagdes sao:
reacdes adversas raras, como febre alta, taquicardia, hipotensao, tontura, cefaléia,
colapso, mialgia, artralgia, diarreia, edema facial e periférico. Cefaléia e mialgia
relacionadas ao medicamento ocorreram em menos de 1% dos pacientes. A
hipotensédo (principalmente a hipotensao ortostatica) e a exacerbagdo da asma
brénquica foram relatadas desde a comercializagdo em varios paises (BRUNTON,
HILAL-DANDAN, KNOLLMANN, 2018; SANTOS et al., 2021).

Com a recomendacao do uso da ivermectina para o tratamento precoce do

novo coronavirus, os brasileiros comegaram a usar o medicamento n&o apenas nos
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primeiros cinco dias do inicio dos sintomas, mas também de forma continua (CRF-
RS, 2020).

Apesar de ser um medicamento seguro e as complicagdes serem raras, seu

uso costuma ser indicado em dose Unica, em casos especificos pode ser tomado por
até trés dias, mas infelizmente durante a pandemia passou a ser usado por semana
e até meses, que causou intoxicacdo (VALECIO, 2021).

A ivermectina apresentou potencial antiviral in vitro contra o Coronavirus,
assim como nos demais virus de RNA, parece estar relacionado a sua capacidade
de inibir receptores importinas a/ (IMP a/f3), responsaveis por conduzir as proteinas
virais para o nucleo da célula hospedeira. Esse processo bloqueia o trafego nuclear
das proteinas virais; do qual dependem o processo infeccdo (CALY et al., 2020;
SHARUN et al., 2020).

Além do virus da COVID-19, a ivermectina demonstrou também atividade
antiviral in vitro para uma variedade de virus como o da dengue, HIV, Influenza e
encefalite equina venezuelana. No entanto, ainda nao existem evidéncias
desenvolvida que mostre sua aplicabilidade no tratamento da COVID-19(CALY et al.,
2020).

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa descritiva com abordagem quantitativa. A pesquisa
descritiva exige uma série de informagbes que permita descrever os fatos e
fendmenos de acordo com o objetivo do estudo. A abordagem quantitativa engloba a
quantificacdo dos dados caracterizado em numeros, informagdes e opinides,
utilizando técnicas estatisticas (MARINHO et al., 2021).

A pesquisa sera realizada através da busca das notificagdes de suspeitas de
reagcdes adversas relacionadas a ivermectina notificadas por meio do painel de
notificagdes de farmacovigilancia brasileiro, entre os anos de 2018 e 2022. Essas
informacgdes sao disponibilizadas a partir do VigiMed (https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas/notificacoes-de-

farmacovigilancia).

As variaveis que foram observadas pertinente as caracteristicas do paciente
(sexo, faixa etaria), tipo de notificador, por notificacbes suspeitas por estado

Anais do FAVE — Férum Académico da Univértix, Matipd, setembro, 2023.

Um Centro Universitério feito com vocé!


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas/notificacoes-de-farmacovigilancia
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas/notificacoes-de-farmacovigilancia
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas/notificacoes-de-farmacovigilancia

_ .
XVI FAVE WunivERTIX

Férum Académico do Centro Universitario Vértice - Univértix Um Centro Universitario feito com vocé!

brasileiro, por medicamento e eventos adversos (PRM’s mais comuns, gravidade,
desfecho).

Os dados obtidos serdo organizados utilizando o Microsoft Office Excel e sera
realizada estatistica descritiva com apresentagcdo de frequéncias absolutas e

relativas.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Por se tratar de um Trabalho de Conclusdo de Curso, o trabalho encontra-se
em andamento e neste momento serdao apresentados apenas resultados parciais.

No periodo entre janeiro de 2018 a 31 de dezembro de 2022 foram notificadas
o total de 40 suspeitas de reagdes adversas ao uso da ivermectina no Brasil. De
acordo com o painel de notificagdes de farmacovigilancia, a maior parte das reacdes
adversas a ivermectina aconteceram em mulheres, e no que diz respeito a faixa

etaria foram notificados mais casos entre pessoas de 18 a 44 anos (TABELA 1).

Tabela 1: Notificagdes por sexo e por faixa etaria.

CARACTERISTICA N %

Género
Feminino 22 55,00%
Masculino 17 17,00%
Nao informado 1 2,50%
Total: 40 100%

Faixa Etaria
Menor que 01 ano 1 2,50%
12 — 17 anos 1 2,50%
18 — 44 anos 17 42,50%
45 — 64 anos 10 25,00%
Maior que 65 anos 7 17,50%
Nao informado 4 10,00%
Total: 40 100%

Fonte: Painel de Notificacdo de Farmacovigilancia ANVISA

Em relacdo ao total de notificagdes de suspeitas de reacdes adversas a
ivermectina por ano, entre os meses de janeiro de 2018 a margo de 2020 n&o foram
notificados nenhum caso de reacdo adversa a ivermectina no painel de
farmacovigilancia brasileiro. As primeiras notificagbes ocorreram a partir de abril de
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2020, sendo que houve um crescimento no més de outubro de 2020 e margo de

2021, representando 10% dos casos notificados em cada um desses meses

(TABELA 2).
Tabela 2: Total de Notificagdes por ano.

Ano Més Total % do total
2020 Abril 2 5,00%
2020 Maio 1 2,50%
2020 Julho 1 2,50%
2020 Agosto 1 2,50%
2020 Outubro 4 10,00%
2020 Novembro 1 2,50%
2020 Dezembro 1 2,50%
2021 Janeiro 1 2,50%
2021 Fevereiro 2 5,00%
2021 Marco 4 10,00%
2021 Abril 2 5,00%
2021 Maio 2 5,00%
2021 Junho 3 7,50%
2021 Julho 1 2,50%
2021 Agosto 2 5,00%
2021 Outubro 1 2,50%
2021 Novembro 1 2,50%
2021 Dezembro 1 2,50%
2022 Fevereiro 2 5,00%
2022 Abril 2 5,00%
2022 Maio 1 2,50%
2022 Junho 1 2,50%
2022 Julho 3 7,50%
Total 40 100,00%

Fonte: Painel de Notificagdo de Farmacovigilancia ANVISA

A ivermectina € um antiparasitario que, embora tenha se mostrado eficaz na
reducao a replicacao viral em ensaios in vitro ainda nao foi aprovada para uso contra
o COVID-19, a venda sem a prescricdo e seu baixo preco contribuiram para o
aumento de seu consumo durante a pandemia assim como a automedicagao.
Embora tenha boa margem de segurancga, o uso irracional da Ivermectina nao é
isento de riscos e, além de representar um risco, pode ser potencializado por

interagcdes medicamentosas neurotoxicidade e hepatotoxicidade (MOLENTO,2020).
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Como qualquer farmaco, a Ivermectina pode se tornar toxica para humanos
se usada indiscriminadamente, sem orientacdo médica adequada. Nesse sentido,
defender seu uso indiscriminado pode causar niveis graves de toxicidade em
pessoas que consomem o medicamento de forma repetida e irresponsavel (BALOK
etal., 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

Preliminarmente as notificagdes em relagcdo a utilizacdo da ivermectina
foram principalmente de mulheres na faixa etaria de 18 a 44 anos. Por se tratar de
um trabalho de conclusdo de curso, o trabalho encontra-se em andamento. Sendo
assim, ao finalizar esse estudo sera possivel fazer um parecer mais preciso de

acordo com o contexto apresentado.
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