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RESUMO

Desde o inicio da pandemia, alguns medicamentos existentes foram identificados
como possibilidades terapéuticas para a COVID-19, e até mesmo o uso off-label,
expressdo em inglés para “uso nao descrito”, sendo uma prescricdo de um
medicamento cujas indicacdes sao diferentes das indicadas na bula. Na situacao atual
da pandemia de COVID-19, a substituicdo foi necesséaria devido ao momento de
urgéncia iminente, diante ao grande numero de pessoas infectadas e aos que
faleceram. Visto isto, o trabalho, objetifica identificar o uso off- label da Ivermectina no
tratamento da COVID- 19, e a importancia do farmacéutico no suporte a esse
momento pandémico, através de uma revisdo bibliografica, de cunho qualitativo, a
busca foi realizada em banco de dados: SCIELO, SCHOLAR. O recorte temporal foi
de 2010 a 2022. Desta forma, foi possivel observar que as praticas de uso off-label de
medicamentos mostram a necessidade de estratégias mais eficazes para a seguranca
dos pacientes, diante dessa situacéo, a atuacdo dos farmacéuticos é importante para
promover o uso racional dos medicamentos, pois a sua utilizacdo indiscriminada, é
um grande problema de salude publica e esta se agravando através do uso excessivo
de medicamentos e automedicacdo durante a pandemia de COVID-19. O perfil
farmacocinético da ivermectina, mostrou-se desvantajoso dada a sua baixa
concentracdo no plasma. Nesse sentido, o uso off-label da ivermectina no combate
ao COVID-19 deve ser desencorajado, pois requer cuidadosa consideragao/avaliacao
de risco-beneficio, especialmente em pacientes graves.

Palavra-chave: “COVID-19”, “Uso off-label de medicamentos” e “lvermectina’.
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ABSTRACT

Since the beginning of the pandemic, some existing drugs have been identified as
therapeutic possibilities-19, and even the use outside the pandemic, an expression in
English for “non-described use”, whose formulas are a prescription of a drug whose
possibilities are different from those of indicated on the leaflet. In the situation of the
COVID-19 pandemic, the replacement was necessary due to the current moment of
urgency, given the large number of infected people and those who died. This, the work,
aims to identify the off-label use of Ivermectin in the treatment of COVID-19, seen and
the importance and pharmaceutical support in front of this pandemic moment, through
a bibliographic review, of a qualitative nature, the search was carried out in database:
SCIELO, SCHOLAR. The time frame was from 2010 to 2022. In this way, it was
possible for medicines to observe that off-label use practices show the need for more
effective strategies for patient safety. indiscriminate use, is a major public health
problem and is worsening through the overuse of drugs and self-medication during the
COVID-19 pandemic. The Kkinetic profile of ivermectin was shown to be
disadvantageous given its low plasma concentration. In this sense, the off-label use of
ivermectin in the fight against COVID-19 should be discouraged, as it requires careful
consideration/risk-benefit assessment, especially in critically ill patients.

Keyword: “COVID-19”, “Off-label drug use” and “lvermectin”.
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1 INTRODUCAO

O novo coronavirus SARS-CoV-2 (doenca do coronavirus 2019; anteriormente
2019-nCoV), epicentrado na provincia de Hubei, ha Republica Popular da China, se
espalhou para muitos outros paises. Em 30 de janeiro de 2020, o Comité de
Emergéncia da OMS declarou uma emergéncia de saude global com base nas
crescentes taxas de notificacdo de casos e mortes em todo o mundo
(HOPKINS,2020).

O termo “corona” deriva da organizacao estrutural de glicoproteinas ao redor
do virus, a qual lembra uma coroa (KHALIL,2020). O agente responsavel pela Covid-
19, a sindrome respiratoria aguda grave (SARS), é um virus que pertence a
familia Coronaviridae, denominado SARS-CoV-2, um virus de &cido ribonucleico
(RNA), cujo material genético é representado por uma unica molécula de RNA positivo
(RNA+) de fita simples positivos e envelopados que infectam humanos, mas também
uma ampla variedade de animais (UZUNIAN, 2020).

Os sintomas da COVID-19 sao diversos: tosse seca, cansaco e febre sdo os
principais sintomas, mas em alguns individuos, podem apresentar diarreia, congestao
nasal, conjuntivite, dor de cabeca, dor de garganta, erupcéo cutanea, perda de paladar
ou olfato, com isso cerca de 80% das pessoas infectadas se recuperam sem
hospitalizacdo, uma em cada seis progride para dispneia e ha necessidade de serem
tratadas em hospitais (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2022).

Desde o inicio da pandemia, alguns medicamentos existentes foram
identificados como possibilidades terapéuticas para a COVID-19 (PINTO, C., et al,
2021). No Brasil, esses medicamentos sdo usados, conhecidos como “tratamento
precoce” ou “kit-covid” e estimulado pela disseminagdo das midias sociais,
prescri¢cdes e uso off-label desses medicamentos para tratamento e/ou prevencdo. No
entanto, além da falta de evidéncias cientificas, esses medicamentos podem estar
ligados a Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM) que séo graves e perigosos,
ocasionando danos a saude (MELO et al., 2021).

Um medicamento off-label, expressao em inglés para “uso n&o descrito”, sendo
uma prescricdo do medicamento cujas indicacdes séo diferentes das indicadas na
bula, relacionadas a idade, dose, indicacdo ou via de administracdo para fins
terapéuticos que ndo sdo autorizados pelas agéncias reguladoras nacionais
(BONATTI; PANDOLFINI, 2011).



Essa pratica era comum nos primeiros dias da pandemia, para o tratamento do
COVID-19 porque € causado por um novo virus no qual ainda estava sendo
pesquisado cientificamente em relagdo aos danos causados aos individuos e quais 0s
medicamentos eram favoraveis no tratamento da doenca (NOBRE, 2013).

No isolamento social, os comportamentos das pessoas tendem a mudar,
possivelmente praticando a autoadministragcdo (decisdo pessoal do sujeito a
determinar as doses a serem administradas e alterna-las em intervalos com a
possibilidade de sobredosagem ou insuficiéncia), mais a automedicacdo, que é o
comportamento da autoadministracdo sem orientacdo profissional, ampliando um
grande potencial para efeitos toxicos (MOLENTO, 2020). Isso porque nao héa consulta
clinicas, em um cenéario em que a Internet se tornou um centro de informacdes de
saude e em uma farmacia, os medicamentos sdo vendidos em grandes quantidades
sem receita médica.

Na situacao atual da pandemia de COVID-19, a substituicdo foi necessaria
devido ao momento de urgéncia iminente, diante ao grande numero de pessoas
infectadas e aos que faleceram. E por ndo haver medicamentos cientificamente
aprovados para este fim e, portanto, defendeu-se o uso off-label, sendo utilizado
apenas como estratégia de reposicionamento de medicamentos (FERREIRA,
ANDRICOPULO, 2020).

As estratégias de reposicionamentos dos medicamentos visam identificar
novas indicacdes para medicamentos aprovados ou candidatos a medicamentos em
estagios clinicos avancados, por meio de triagem fenotipica seguida por ensaios
clinicos de fase 2 e 3 (PUSHPAKOM et al., 2019). As vantagens sao decorrentes ao
menor tempo e o custo de desenvolvimentos de novos farmacos, como testes de
seguranca (pré-clinicos e clinicos) e protocolos de formulaces e producdo em larga
escala.

Nesse sentido, muitos medicamentos estdo sob investigagdo (remdesivir,
ritonavir, lopinavir, cloroquina, hidroxicloroquina e o antiparasitario ivermectina e
nitazoxanida). A ivermectina e nitazoxanida tém sido alvos em pesquisas clinicas para
outras doencas, mas ainda sem resultados significativos, a Unica vantagem dessas
drogas, € que ha indicios que elas ndo tém efeitos colaterais graves, mas sem a
supervisdo médica, o seu uso deve ser ignorado, pois ha uma grande parte da

populacdo que se automedicam e fazem uso indiscriminado de medicamentos, e
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durante o periodo pandémico essas taxas aumentaram (FERREIRA; ANDRICOPULO,
2020).

Visto isto, justifica-se a realizagdo deste trabalho, que tem por objetivo
demostrar o uso off- label da Ivermectina no tratamento da COVID- 19, e a importancia
do farmacéutico nesse momento pandémico, através de uma revisao bibliografica, de
cunho qualitativo, a fim de responder a problematica: Quais sdo os resultados que a
literatura aponta sobre a ivermectina como medicamento off- label no tratamento do

coronavirus?

2 METODOLOGIA
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2.1 TIPO DE ESTUDO

Foi desenvolvida uma revisdo bibliografica, método que oferece, como
resultado, a situacdo atual acerca do conhecimento sobre o tema investigado. Para
tanto, para conferir rigor metodoldgico, foi percorrido as seguintes etapas para a
realizacdo deste estudo: identificacdo de problema, com a definicdo da questdo de
pesquisa; estabelecimento de critérios para inclusdo e/ou excluséo de estudos para a
busca de literatura cientifica; definicAo das informagfes a serem extraidas dos
estudos; avaliagcdo dos estudos; interpretacdo dos resultados e apresentacdo da
revisdo/sintese do conhecimento (SOUSA; SILVA; CARVALHO, 2010).

2.2 LOCAL DA PESQUISA
A coleta foi realizada em banco de dados: SCIELO, SCHOLAR, em livros e

bibliotecas virtuais.

2.3 ESTRATEGIAS DE BUSCA

A busca em base de dados tem a necessidade de ser extensa e abrangente,
analisando a procura em bases eletrbnicas, busca manual em periédicos, as
referéncias descritas nos estudos escolhidos. As especificagbes de amostragem
necessitam comprometer a representatividade da amostra, tornando-se essencial
indicadores da confiabilidade e da fidedignidade dos resultados (SOUSA; SILVA;
CARVALHO, 2010).

Sendo assim, a busca em diversas bases de dados tem como finalidade ampliar
0 numero de publica¢des e minimizar vieses, assim, foram utilizados artigos da lingua
portuguesa e seus correlatos na lingua inglesa e foram norteados com os seguintes
descritores para a selecdo dos artigos: “Medicamento”; “lvermectina” “Uso
Indiscriminado” e seus similares em inglés “Medication”; “Invermectin” “Indiscriminate
Use. Tais descritores foram combinados com o operador booleano “AND” entre si, nos
idiomas em portugués e inglés, com o objetivo de selecionar criteriosamente 0s

estudos que abordassem a temética, dentro das bases de dados selecionadas.

2.4 POPULACAO E AMOSTRA
Foram selecionados artigos cientificos indexados nas bases acima referidas. A
busca e a selecdao dos artigos foram realizadas por dois revisores de forma

independente, no intuito de conferir maior rigor metodoldgico, sendo as discordancias
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solucionadas no devido instante da deteccdo, a fim de ndo comprometer o
prosseguimento metodologico.

Os critérios de inclusdo foram: artigos no periodo de 2010 a 2022, que
apresentaram abordagem ao tema. Os critérios de exclusdo foram: artigos pagos,
artigos ndo associados ao tema e as duplicacdes de indexacdo de artigos foram

excluidos.

2.5 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

A busca de dados seguiu os procedimentos de leitura de titulos, resumos e
artigos completos, para identificar se 0s mesmos contemplavam a quest&o norteadora
deste estudo. E fundamental certificar-se que a totalidade dos dados relevantes seja
extraida, reduzir o risco de erros na transcricdo e que a analise das informacdes seja

precisa.

3 REFERENCIAL TEORICO
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3.1 COVID 19

SARS-CoV-2 é de origem zoonotica, um novo tipo de beta-coronavirus,
gque acomete humanos e possui alta transmissibilidade, cujas evidéncias
apontam sua origem no mercado atacadista de frutos do mar de Huanan,
localizado em Wuhanna China (HARISSON, 2020). Os primeiros relatos de caso
datam de dezembro de 2019, em que o0s pacientes hospitalizados eram
diagnosticados com “pneumonia de etiologia desconhecida” (LI et al, 2020).
Entretanto, somente em fevereiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) reconheceu a doencga e a nomeou como COVID-19 (GAO et al,2020).

Esse virus é transmitido de um enfermo para outra pessoa por meio de
toque do aperto de maos contaminadas, saliva, espirro, tosse, catarro e
objetos/superficies contaminadas de uma pessoa doente (BRASIL,2020).

Uma vez contaminado, o SARS-CoV-2 liga-se ao receptor da enzima
conversora de angiotensina-2 (ECA-2), conhecida por ser a principal porta de
entrada do virus e, em seguida, a transmembrana serina protease 2 (TMPRSS2),
enzima responsavel por endocitar o virus e promover 0s meios de replicacao,
causando a COVID-19 e contribuindo para a sua transmissibilidade (KAUR et
al,2020).

O receptor da ECA-2 esta presente em diversos tecidos e 6rgédos do
corpo, dentre os quais destacam-se o0s pulmdes, brénquios, coracédo, rins,
estbmago e ileo. Possivelmente, a presenca destes receptores em diversas
estruturas seria uma das principais hipoteses que justificaria os efeitos
sistémicos tao rapidos e letais da COVID-19 (KAUR et al, 2020). Embora existam
casos assintomaticos (cerca de 20%) (IZDA, 2020).

A sintomatologia de pacientes infectados por SARS-CoV-2 variam de
sintomas brandos a insuficiéncia respiratéria grave com insuficiéncia maultipla de
orgaos. De acordo com a literatura, os pacientes podem ser classificados em

assintomaticos, com sintomas brandos, moderados, grave e criticos:

Quadro 2: Classificagdo de pacientes com COVID-19.
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ASSINTOMATICOS Teste de acido nucleico COVID positivo. Sem sintomas e sinais clinicos,
imagem do térax normal

BRANDOS Sintomas de infec¢cdo aguda do trato respiratério superior (febre, fadiga,
mialgia, tosse, dor de garganta, coriza, espirros, anosmia e augesia) ou
sintomas digestivos (nausea, vémito, dor abdominal, diarreia)

MODERADOS Pneumonia (febre frequente, tosse) sem hipoxemia ébvia, TC de térax com
lesdes.

GRAVES Pneumonia com hipoxemia (SpO2 <92%).

CRITICOS SRAG. Pode apresentar choque, encefalopatia, leséo miocardica,
insuficiéncia cardiaca, disfuncao da coagulac&o e leséo renal aguda.

Fonte: traducéo livre de Yuki et al., 20208;TC: Tomografia Computadorizada; SRAG.

Contudo, cumpre destacar que os individuos infectados, ainda que
assintomaticos, podem atuar como agentes transmissores, elevando, portanto,
os indices de disseminacgdo (GAO et al,2020).

O diagnostico é feito por meio de parametros laboratoriais comumente
observados em pacientes com COVID-19, como biologia molecular (RT-PCR),
imunoldgico, ensaio imunoenzimatico, imunocromatografia, imunoensaio por
Eletroquimioluminescéncia e pesquisa de antigenos. Para identificar a gravidade
dos quadros de COVID-19 destacam-se os achados radiogréficos (radiografia de
térax ou tomografia computadorizada), pelos quais é possivel visualizar o
comprometimento pulmonar (IZDA, 2020).

O aspecto multifatorial da COVID-19 relaciona-se com alguns fatores de
risco importantes, como a idade avancada, tabagismo, obesidade, doencas
cronicas (ex.: diabetes mellitus e hipertensdo) e sexo, sendo mais comum em
homens (ZHOU et al, 2020; GARIBALDI etal, 2020).

Desde o aparecimento da COVID-19, a comunidade médica e cientifica
vem buscando solugdes terapéuticas e preventivas que sejam eficazes contra a
COVID-19, minimizando a disseminag¢do do virus e, consequentemente, 0s
indices de mortalidade (1ZDA, JEFFRIES e SAWALHA, 2020).

Dentre aquelas ndo farmacoldgicas, relacionadas sobretudo a prevencao
da transmissao viral, estdo o isolamento social, a quarentena em casa, a
lavagem de mé&os e o uso de mascaras. Essas acdes sdo enfaticamente

recomendadas pelos 6rgaos sanitarios (PERSON,2020).
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Algumas vacinas ja foram desenvolvidas e receberam autorizacdo da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para uso no Brasil: CoronaVac,
vacina do Butantan produzida em parceria com a biofarmacéutica chinesa
Sinovac, e 0s imunizantes das empresas AstraZeneca, Pfizer e Janssen
(BUTANTAN, 2021). Quanto aos medicamentos existentes, nenhum deles se
mostrou totalmente eficaz e, por esta razdo, muitas abordagens estédo sendo
testadas na intencéo de ampliar as possibilidades de éxito contra a COVID-19
(ALBULQUERQUE, 2021).

3.2 EPIDEMIOLOGIA DO COVID 19 NO BRASIL

ApOs o inicio do surto de COVID-19, no final de 2019, uma série de casos
se espalhou de Wuhan para toda a provincia de Hubei, na China. O primeiro
caso exportado foi para a Tailandia em 3 de janeiro de 2020. Em 6 de fevereiro
de 2020, um total de 28.276 casos foi confirmado com 565 mortes, envolvendo,
pelo menos, 25 paises. A expanséo do virus por paises do continente asiatico,
Europa, Africa, América e Oceania fez que a OMS declarasse pandemia global
de COVID-19 em 11 de margo de 2020 (PEREIRA,2020).

A epidemiologia da doenca difere de acordo com o pais, pois medidas de
prevencao influenciam diretamente o nimero de casos e morte (SOUZA,2021).

O primeiro caso na América Latina foi registrado no Brasil, em 26 de
fevereiro de 2020. Foi identificado um homem idoso residente em S&o Paulo/SP,
que havia retornado de viagem a Lombardia, Italia. A doenca se propagou
rapidamente. Em menos de um més apds a confirmacdo do primeiro caso, ja
havia transmissdo comunitaria em algumas cidades (GARCIA, 2020).

Em 17 de margo de 2020, ocorreu o primeiro 6bito por COVID-19 no pais.
Era outro homem idoso residente em Sao Paulo/SP, que apresentava diabetes
e hipertenséo, sem histdrico de viagem ao exterior. Em 20 de marco de 2020, foi
reconhecida a transmissdo comunitaria da COVID-19 em todo o territorio
nacional (SOUZA,2021).

Em 22 de maio de 2020, o Brasil, tornou-se o segundo pais mais afetado
pela doenca, ultrapassando a Russia (PEREIRA,2020).

A mortalidade aumenta significativamente em pacientes adultos com

idade = 60 anos, com comorbidades preexistentes como patologias pulmonares,
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obesidade, pressao alta, diabetes, cancer e insuficiéncia cardiaca ou renal
(OLIVEIRA,2020).

Com o crescimento do numero de casos da COVID-19 e a ocorréncia de
transmissdo comunitaria, estratégias de mitigacdo passaram a ser adotadas,
buscando-se evitar a ocorréncia de casos graves e 0Obitos pela doenca. Tais
estratégias incluem medidas de atencdo hospitalar para os casos graves, além
de medidas de isolamento para casos leves (PEREIRA,2020).

O Brasil é o0 segundo pais com mais mortes por Covid-19 no mundo,
apenas atras dos EUA. O Brasil registrou até o momento 32. 940. 507 casos
positivos da COVID-19 acumulados, 673.758 Obitos acumulados e 31. 257. 740
casos recuperados. Em outubro de 2021, apdés a imunizacdo da populacéo
brasileira, a taxa de letalidade € de 2,8%. No pais foram notificados 44.043 novos
casos e 148 novos oObitos (DATASUS,2022).

O distanciamento social diminui a propagacdo do virus, reduzindo o
namero de vitimas e desafogando os servicos de saude. Os paises que
adotaram essa medida tiveram um declinio mais réapido. No Brasil, as
autoridades de saude de cada estado, municipios e distrito federal tomaram
decisbes sobre a adocdo ou flexibilizacdo do distanciamento, sendo
responsaveis pelo monitoramento diério e reavaliacdo semanal (OMS,2020).

Outras medidas de protecdo para reduzir a propagacdo da doenca
incluem a lavagem das maos, uso de alcool gel a 70%, uso de mascaras, cobrir

a boca com o antebraco quando tossir ou espirrar (OMS,2020).

3.3 AUTOMEDICACAO E USO INDISCRIMINADO DE MEDICAMENTOS
DURANTE A PANDEMIA DA COVID-19

Uma “infodemia” € um termo associado ao compartilhamento excessivo de

informacdes ndo homogeneamente precisas em resposta a emergéncias, como a

atual pandemia, amplificada pelos diversos meios de transmissao, e multiplos medo

coletivo. Dentre suas consequéncias, é possivel citar a dificuldade de categorizacéo

de fontes fidedignas, a ampliagdo de boatos e desinformacgdes, a manipulacéo de

informacdes de diversos interesses, 0 consumo em massa e rapido de fake news,

tanto pela populacédo, quanto por profissionais de satde (ORGANIZACAO PAN-

AMERICANA DA SAUDE,2021).
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Por exemplo, pode-se lembrar a ampla divulgacdo de materiais relacionados
as diferentes modalidades de tratamento da COVID-19 durante essa pandemia,
embora ndo existam requisitos cientificos minimos de seguranca e eficacia como
resultado, é possivel observar um estimulo coletivo ao uso irracional/irresponsavel de
medicamentos, seja com prescricdes meédicas e outras vezes com evidéncias de
automedicacao (MACHADO; MARCON, 2021).

Para a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), a automedicacao é a selecéo e
uso de medicamentos para tratar sintomas e doencas autorreferidas sem o
aconselhamento do profissional de saude qualificado para determinada funcéao,
compreendendo etapa do autocuidado (GALVAO et al., 2017).

De acordo com Quispe-Caniari et al., (2021) a automedicacao é um fenbmeno
amplamente discutido na cultura médica, ndo se limitando ao Brasil, mas uma
preocupacao global, pois atinge muitos paises. Quando administrados de forma
incorreta ou diferente da orientada, o medicamento pode ter sua seguranca
comprometida, portanto sua eficiéncia, eficacia e efetividade devem ser analisadas
(OLIVEIRA et al., 2016).

A automedicacdo € uma realidade atual e uma pratica quase impossivel de se
evitar, visto que este ato esta enraizado em todas as culturas, desde os primordios,
quando os homens utilizavam substancias e plantas para alivio de sintomas e curas
de patologias. Portanto, as pessoas precisam ser orientadas e receber informacdes
técnicas sobre os danos e riscos, cessar o estimulo dessa conduta e procurarem
profissionais especializados (SILVA et al., 2019).

Os padrdes de consumo de medicamentos no Brasil chamaram a atencao
durante a pandemia de COVID-19. No que cerne da questédo esta o que é conhecido
como "tratamento precoce" ou "kit-covid": uma combinacdo de medicamentos sem
evidéncias cientificas sélidas, que inclui a hidroxicloroquina ou cloroquina, e esta
associada a azitromicina, ivermectina e nitazoxanida, além do zinco suplementos e
vitaminas C e D. Quando o “tratamento precoce” e o “kit covid” foram anunciados e
seu uso foi amplamente incentivado por profissionais médicos nas redes sociais
(WhatsApp, Facebook e Instagram), autoridades publicas e paginas oficiais do setor
de saude, como o Ministério da Saude e o Governo Federal (BATISTA, 2021).
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Figura 1: Medicamentos mais citados em artigos cientificos no periodo de julho de 2020 a fevereiro
de 2021

Grafico de medicamentos mais citados em artigos cientificos
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Fonte: Silva, Jesus, Rodrigues (2021)

Este gréfico destaca os principais medicamentos citados em artigos cientificos
como 0s mais usados em destaque a pandemia, VQ (cotacdo de volume) vinculada
ao numero de citacbes do medicamento em artigos cientificos e MQs (citacdes
médicas) indicam quais medicamentos séo citados, a contagem de execuc¢des para o
artigo selecionado. A hidroxicloroquina/cloroquina sdo as mais citado em artigos
selecionados reportados sobre automedicacdo e antirretrovirais e frequentemente
sinérgico com cloroquina/hidroxicloroquina em alguns artigos cientificos (GOUDARZI
et al., 2020).

A demanda por vitaminas e suplementos também cresceu substancialmente. A
vitamina C e o uso de multivitaminicos/suplementos podem ser muito perigosos
porque tem a possibilidade de causar hipervitaminose. Alguns estudos descrevem a
vitamina C causando rea¢fes adversas, tais como: nauseas, vomitos, dor de
estbmago e dor de cabeca, no entanto, as interagbes medicamentosas Sao
desconhecidas (GOUDARZI et al., 2020).

As principais razfes para os consumidores se automedicarem na China durante
a pandemia é de cunho preventivo visando a melhora dos sintomas, sejam eles
positivos ou negativos. Quispe-Canari et al., (2021) corrobora que 0s analgésicos,

antibioticos, antifingicos e os oxidantes sdo 0s mais procurados, como paracetamol,
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azitromicina, ibuprofeno, antirretrovirais, cloroquina e hidroxicloroquina, penicilina,
dipironas, ivermectina e vitamina C.

Nesse contexto, fica claro que seria equivocado interpretar a automedicagao
como um problema de culpa exclusiva dos consumidores desses medicamentos, que
foram impulsionados pela midia e autoridades, sdo multiplas as condi¢cdes e muitos
outros atores envolvidos na promogdo da préatica da automedicacdo. De qualquer
forma, o resultado no Brasil foi uma avalanche de informacdes, medo e incerteza,
levando a um bom sem precedentes no balcdo das farmacias, aumento macico das
vendas de ivermectina, o que acarretou o aumento significativo das vendas, passando
de 44 milhdes de reais em 2019 para 409 milhdes de reais em 2020, um aumento de
829% (SCARAMUZZO, 2021).

A farmacéutica norte-americana Merck Sharp & Dohme, responsavel pelo
desenvolvimento da ivermectina ap0s 0 aumento nas vendas, observou que os dados
disponiveis até 0 momento ndo suportam a seguranca e eficacia do medicamento
contra o COVID-19. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) e a Rede
CoVida (do Centro de Integracdo de Dados e Conhecimentos em Saude -
Cidacs/Fiocruz) emitiram nota técnica alertando sobre o uso indevido da ivermectina
no tratamento da COVID-19 (REIS, 2021).

Figura 2: “Kit COVID”

v

Fonte: Portal do UOL noticias (2022)
E importante relatar que, até o momento, nenhum dos principais medicamentos

gue constituem o “tratamento precoce” possui qualquer evidéncia cientifica de eficacia
clinica, e sua seguranca no tratamento ou prevencao da COVID-19, assim permanece

questionavel o seu uso. A atualizagdo mais recente sobre possiveis tratamentos para
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a COVID-19 com base em uma revisdo sistematica rapida, publicada pela
Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) em 19 de fevereiro de 2021, néo
encontrou evidéncias de que azitromicina, hidroxicloroquina e cloroquina reduzam
mortalidade, ventilacdo mecanica ou abordar o tempo dos sintomas, somente as
vacinas gue estéo sendo desenvolvidas podem minimizar o risco de Obitos, e prevenir
casos graves da doenca (ORGANIZACAO PAN AMERICANA DA SAUDE, 2021).
Embora a ivermectina tenha demonstrado eficicia antiviral apenas em testes
in vitro, mostra uma atividade inibitoria no sitio de ligac&o viral e, portanto, € usado
indiscriminadamente associada a resisténcia a muitos microrganismos,
principalmente bactérias e parasitas, uma fracdo da concentracao de ivermectina tem
potencial neurotoxico e possui atividade hepatotoxica por induzir necrose hepatica,
ocasionalmente em pacientes que receberam cloroquina, hidroxicloroquina e
azitromicina. De acordo com o site oficial do governo dos EUA NIH (National Institutes
of Health) relataram ineficacia e toxicidade com sinergia em alguns casos dessas
drogas. Os principais problemas s&o: hipoglicemia, miopatia, rabdomiodlise,
mioglobindria, bloqueio cardiaco ou atraso QT e neurotoxicidade, que ndo séo

aprovados para infec¢des virais (TELBISZ et al., 2020).

3.4 O USO OFF- LABEL DA IVERMECTINA NA COVID-19

Quando o tratamento utilizado para efetivamente curar ou controlar a doenca é
de forma confidvel e segura, o uso eficaz do off-label do medicamento permanece
geralmente dividido, a desqualificacdo é um desafio para médicos, pacientes e
sociedade até que oficialmente seja incluso no folheto informativo. H& muita
controvérsia sobre o uso da terapia com ivermectina na COVID-19, mas nao ha
nenhuma pesquisa cientifica conclusiva para verificar a eficacia, nem existe um
consenso médico (Informes Técnicos Institucionais, 2012).

A ivermectina € um medicamento antiparasitario, embora esteja diminuindo a
replicacdo viral em testes in vitro, ainda néo foi aprovada para uso contra o COVID.
Visto que, nenhum das prescri¢cdes e seus precos baixos favoreceram o aumento do
consumo durante a pandemia, ajudando a automedicagcdo. Embora a ivermectina
tenha uma boa margem de seguranca, ndo é razoavel usar, sem acompanhamento,

além do risco, pode ser potencializado por interagbes medicamentosas
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neurotoxicidade e hepatotoxicidade (MOLENTO, M. B., 2020; SILVA, A. F., et al,
2021).

Figura 3: A estrutura molecular sofreu alteracao quimica para produzir ivermectina

OCHg
HO.,

Fonte: The Journal of Antibiotics (2020)

Durante décadas, a ivermectina, foi apenas um medicamento antiparasitario
desenvolvido pela Merck, uma droga poderosa para o tratamento de parasitas. Outras
doencas séo tratadas com o medicamento acima, enquanto os veterinarios ddo aos
cdes uma formula diferente para prevenir a dirofilariose, porque possui uma ampla
gama de atividades, alta eficiéncia e uma grande margem de seguranca. A
ivermectina também pode inativar o virus, assim como em doencgas autoimunes, como
lpus eritematoso, artrite reumatoide, mas o0s cientistas ainda ndo encontraram
evidéncias de que ele pode tratar doencas virais nos estudos em animais ou humanos
(CALY, et. al., 2020).

Atualmente, a ivermectina foi aprovada para uso na Australia e em outros
paises, Holanda, Franca, Japao e Reino Unido sao usados para tratar oncocercose,
filariose linfatica, esferoidose e/ou escabiose e pediculose em humanos (CALY, et. al.,
2020). Os “kits Covid" contém medicamentos como a ivermectina, constituindo
tratamento precoce para a doenca COVID-19 e o coquetel recomendado pelo governo
dos EUA.

A falta de tratamento definitivo para o COVID-19 leva a varios comportamentos
clinicos e, como resultado, um aumento significativo na venda de medicamentos. A
automedicacdo € um grande risco para a saude das pessoas. Praticas de uso por

conta propria de medicamentos, mostram necessidade de estratégias mais eficazes
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para a seguranca do paciente, diante dessa situacéo, a atuacao dos farmacéuticos &
importante para promover o uso racional de medicamentos (BRASIL, 2021).

Um estudo de CALY, et al. (2020), realizado pela Biomedicine Discovery
Monash University Research Institute (BDI), Melbourne, Australia Peter Doherty of
Infection and Immunity (Doherty Institute), e publicado na Revista Estudos antivirais
mostraram que a ivermectina tem atividade antiviral In vitro, contra SARS-CoV-2.
Outro artigo, uma pré-impressédo de um estudo publicado no MedRxiv, afirma que ha
reducdo da mortalidade durante o tratamento com ivermectina e Infeccbes
confirmadas por SARS-Cov-2, especialmente em pacientes com infeccdo por SARS-
Cov-2 utilizando o suporte ventilatério (BRITO, et. al. 2020).

Em um estudo recente publicado pela Revista Science A American Medical
Association (JAMA) avaliou a ivermectina para melhorar os sintomas em pacientes
com COVID-19, quando usada durante os primeiros dias de gravidez com mulheres
infectadas, o resultado € que a droga ndo faz diferenca quando é usada cedo, ou seja,
nos primeiros dias da doenca. O ensaio clinico na Colémbia com 476 pacientes, dos
quais metade do grupo amostral recebeu placebo, e o restante dos pacientes o
medicamento, obteve como resultado que 79% dos pacientes que receberam placebo
foram curados, 82% dos pacientes em uso de ivermectina foram curados apés o 21°
dia de infeccdo (LOPEZ, et. al., 2021).

Portanto, dentre os trabalhos analisados, nesta revisdo de literatura, a
ivermectina e outras atividades in vitro foram citadas, mas ndo h& ensaio clinico
robusto, randomizado e duplo-cego que comprovem sua eficdcia no tratamento
precoce. Para a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o uso dessas medicac¢des de
maneira indiscriminadas pode levar a varios prejuizos para a saude (ARAUJO, 2021).

Falta de alternativas terapéuticas eficazes para tratar COVID-19, colaborou
para 0 uso da ivermectina de forma indiscriminada na pandemia causada pelo
SarsCoV-2, especialmente no inicio da doenca. Varios medicamentos foram
reposicionados para uso off-label em meio a pandemia causada pelo novo coronavirus
em todos os niveis de atencdo a saude, mesmo sem evidéncia clinica, com base em
prescricdo médica ou autoadministracdo, porém com o uso dessas medicacdes nao
houve reducgéo dos casos graves da COVID -19 (ALENCAR, 2022).

Com a liberacdo emergencial do uso das vacinas, foi observado uma reducao

dréstica de mortalidade e casos graves ocasionados pela doenca (alivio dos sintomas
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ou necessidade de hospitalizacéo, reducéo do uso de respiradores, piora da doenca
ou morte) (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS), 2021).

Figura 4: Eficacia das vacinas
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A eficacia das vacinas foi provada, em diversos paises, com diferentes
amostragens. A comparacdao linear da sua eficacia deve ser levada em consideracéao,
podendo assim variar de acordo com o local e o tipo de virus (OMS, 2021).

Para dispensacdo e autoavaliacdo pelo farmacéutico, podera prescrever e
decidir tecnicamente se aquele tipo de medicamento é dispensado ou néo off-label
para COVID-19. Este € um direito do farmacéutico e esta protegido pelo conselho
Farmacia Federal - CFF (Carta Aberta aos Farmacéuticos e Sociedade), negar a
dispensacdo de medicamentos prescritos que Sao inconsistentes com 0s
regulamentos atuais, medicamentos prescritos sem fundamentacédo cientificos para
prescricdo baseada em evidéncias ou mesmo off-label, onde os profissionais
identificam os riscos que o0s pacientes podem enfrentar. Assim, a assisténcia a
medicamentos, fazem parte integrante e importante do sistema de saude brasileiro e
é responsavel por fazer a populacéo tem acesso a medicamentos, prestando atencao
aos principios de seguranca e eficacia, e sempre fazendo do uso justo de diretrizes
para suas atividades.
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Destaca-se ainda, com grande importancia a responsabilidade técnica,
cientifica, sanitaria e social do farmacéutico como profissional de saude, que dispde
de autonomia e autoridade técnica no seu oficio, em se opor a pratica da
automedicacao, orientando/informando sobre o uso racional dos agentes terapéuticos
sob sua responsabilidade dispensados, para contribuir com a saude publica e
melhorar a qualidade de vida da comunidade onde atua, em especial neste tempo
pandémico (ARAUJO, 2021).

Nesse sentido, o uso off-label da ivermectina na COVID-19 deve ser
desencorajado, pois requer cuidadosa consideracdo/avaliacdo em relacédo aos risco-
beneficio, especialmente em pacientes graves. O uso racional de drogas baseia-se
no principio de que a populacdo obtenha somente substancias comprovadamente
seguras e eficazes. Portanto, somente medicamentos com base em fortes evidéncias
cientificas, isto é, apoiado por regulamentos de saude, o que ainda ndo é o caso da

ivermectina.

3.5 A IMPORTANCIA DA ATUACAO DO FARMACEUTICO NA AUTOMEDICACAO

Segundo Onchonga et al. (2020) a prevaléncia global de automedicacao
aumentou de (36,2%) antes da pandemia para (60,4%) durante a pandemia.

Devido a falta de farmacos que atuem como profilatico, ou que auxiliem de
maneira direta ao tratamento da COVID 19, tem-se observado uma intensificacao
comportamental da populagcdo em se automedicar, acreditando que assim estarao
mais seguras (OMS,2020).

A automedicacéo tem sido de grande preocupacao aos servi¢os de saude, pois
as falhas na dispensacdo, o uso de medicamentos por conta prépria pode levar a
tratamentos que séo ineficazes e nada seguros (Oliveira, etal., 2021).

Segundo Souza et al. (2021), o uso indevido de medicamento, sem a prescricao
de profissionais habilitados, pode causar agravamento de doencas, intoxicacao,
surgimento de reacdes adversas e resisténcia a medicamentos, desestabilizando o
pleno funcionamento do organismo.

Ainda sobre o assunto, Souza et al. (2021) afirma que devida a falta de
acessibilidade aos servigos médicos, as farmacias comerciais, se destacam como o
principal meio para a pratica da automedicagdo entre a populagéo, facilitada pelo

acesso rapido ao medicamento nas farmacias.
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Um estudo realizado no Brasil constatou que apesar de ja existirem normas
para combate acompra sem receita, uma grande parte dos usuarios, estdo
esclarecidos sobre a ilegalidade da compra de certos farmacos sem prescricao
médica. A pratica de ingestdo de farmacos sem a prescricdo médica, o
aconselhamento e o acompanhamento de um profissional de saude gabarita dose
configura como automedicacéo (Santos,et al.,2018).

O farmacéutico tem papel fundamental na etapa de orientagdo da populagao
para 0 uso correto de medicamentos. SAo0 responsaveis pela orientacdo e
dispensacdo segura. O trabalho da atencdo farmacéutica junto a populacdo no
momento da dispensacdo do medicamento é de grande relevancia, pois é nesse
momento em que O paciente vai receber as orientagbes sobre como usar o
medicamento, a dose correta, o tempo de tratamento, riscos ou beneficios, ou
dependendo do caso sendo orientados a procurar uma unidade de saude
(SOTERIO,2016).

Outro fator importante para minimizar a automedicagdo seria promover
educacao para saude, com a finalidade de informar a populac&o sobre os riscos de se
automedicar e propiciar uma maior conscientizacdo sobre 0 uso correto de
medicamentos. Essas iniciativas sdo extremamente importantes, visto que o aumento
dos riscos de intoxicacdo por automedicacao, tanto em paises desenvolvidos como
em desenvolvimento, resulta em um grave problema de Saude Publica
(CHEHUENNETO et al.,2016).

4 DISCUSSOES

De modo geral, os artigos selecionados e analisados evidenciaram que estudos
in vitro sdo comumente realizados nos estagios iniciais do desenvolvimento de
medicamentos. Mas nem sempre estudos que s&o promissores in vitro sao eficazes
nas fases seguintes, tal como ocorreu em estudos realizados anteriormente com a
ivermectina, que haviam apresentado um resultado eficaz na inibicdo de outros virus,
como o da dengue, HIV, Influenza e Zika virus. Contudo, nos estudos seguintes, que

envolveram testes com animais e humanos, os resultados nao foram satisfatorios.

Ao identificar os estudos, evidenciou-se que ndo houve divergéncia nos

resultados, ambos se complementam entre si, como demonstrado no quadro 1 abaixo.
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Quadro 1: Artigos levantados nas bases de dados a serem utilizados na revisao.

AUTOR/ANO OBJETIVO METODO RESULTADOS
ARAUJO (2021) Abordar o uso off- | Trata-se de um | Depois da selecdo
label da | estudo com breve | realizada, observou-se
Ivermectina no | revisdo que a maioria desses
tratamento da | bibliogréfica. estudos apenas
COVID- 19 através | Através da andlise | avaliaram  evidéncias
de uma breve | dos dados, tenta-se | sobre a existéncia de
revisao de literatura | explicar e discutir o | alguma relacdo do uso
relevante tema | da Ivermectina no
pesquisado. combate a COVID-19,
levando em
consideracdo ensaios
in vitro ou em cultura de
células.

BRITO (2020) Identificar, avaliar | Revisdo O alto risco de viés
sistematicamente e | sistematica répida | contribui para que a
sumarizar as | (rapid review | certeza na evidéncia
evidéncias methodology). seja  muito baixa.
cientificas Também foi identificado
disponiveis sobre a um estudo in Vvitro,
eficacia e a apesar dos resultados
seguranca da positivos do estudo,
ivermectina  para nao é possivel avaliar
Covid-19. se a eficacia se repetira

no uso em humanos.

PERSON (2021) Avaliar as | Procedeu-se a | A maioria dos estudos
evidéncias na | busca nas bases | disponiveis na literatura
literatura relativas | eletrbnicas de | respalda-se em
ao uso de | dados respostas terapéuticas
ivermectina  para in vitro. A questdo néo
prevencgéo e pode ser respondida
tratamento de com os estudos atuais,
casos de COVID- sendo recomendada a
19. realizacdo de ensaios

clinicos de qualidade.

FONTE: Elaboracéo prépria
5 CONSIDERAQ@ES FINAIS

No inicio da pandemia, antes da chegada das vacinas, e até mesmo hoje por
pessoas resistentes ao método, fez com que a falta de um tratamento definitivo para
a COVID-19 causasse diversos problemas no comportamento clinico e, como
resultado, um aumento significativo na venda de medicamentos off-label e 0 aumento

da automedicacao, o que é um grande risco para a saude das pessoas.
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A ivermectina € um medicamento antiparasitario com acdo antiviral e anti-
inflamatdrio, usado por muitos anos na medicina tropical. Obviamente, entdo, a
pesquisa ndo sustenta o uso deste medicamento no combate ao SARS-Cov-2, pois
ndo ha ensaios clinicos confiaveis com um sélido nivel de evidéncia. Aléem disso, o
perfil farmacocinético mostrou-se desvantajoso dada a sua baixa concentracdo no
plasma. Nesse sentido, o uso off-label da ivermectina na COVID-19 deve ser
desencorajado, pois requer cuidadosa consideracao/avaliacdo de risco-beneficio,
especialmente pacientes graves.

As préticas de uso off-label de medicamentos mostram a necessidade de
estratégias mais eficazes para a seguranca dos pacientes, diante dessa situagao, a
atuacdo dos farmacéuticos é importante para promover o0 uso racional dos
medicamentos, pois a sua utilizacao indiscriminada, € um grande problema de saude
publica e esta se agravando através do uso excessivo de medicamentos e
automedicacao durante a pandemia de COVID-19.

Os medicamentos podem causar efeitos colaterais e reacdes adversas, além
da exposicao ao risco a saude e torna-las mais graves, por isso, este estudo mostrou
quais os impactos do uso irracional e sem orientacdo médica e a importancia do
acompanhamento farmacéutico ao combate a pandemia de COVID-19, ensinando
como fazer o correto uso dos medicamentos, levando em consideragdao a dosagem,
horérios e interacbes medicamentosas. Embora a automedicacao responsavel possa
teoricamente ser benéfica em situagcbes como uma pandemia, dando aos pacientes
um senso de responsabilidade e confianca para gerenciar sua prépria saude, essa
pratica é inadequada e baseada em fontes de informacao ndo confiaveis pode levar a
SEérios riscos e consequéncias a saude.

Os farmacéuticos por seu conhecimento sanitario e social, além da
aproximacédo humanizada que possui na comunidade em que trabalha, € o profissional
mais visivel em seu trabalho, onde sua rotina baseia-se na conscientizacdo do uso
seguro dos medicamentos e praticas de higiene. Sem davida, sua missdo continua
exaustiva, especialmente com o ressurgimento do COVID-19, devido a importancia
de servir as pessoas, procurando alternativas para aliviar os sintomas e/ou tirar

duvidas sobre a doenc¢a causada pelo novo coronavirus.
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