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Uso na Covid-19

Revisdo da literatura disponivel realizada pelos Centros de Informacdao sobre Medicamentos CRF-BA,
UFMG (CEMED), UFS-Lagarto, UFC, UNIVASF e UEPB, concluiu que n3do ha evidéncias cientificas conclusivas a
respeito da utilizacdo da ivermectina contra a COVID-19 em seres humanos. Ainda sdo necessarios estudos mais
controlados, tanto pré-clinicos quanto estudos clinicos, bem como definir a dose a ser utilizada nesta situacao,
caso seja evidenciada efetividade da ivermectina para tratar a infeccdo por SARS-CoV-2.

E descrito em fontes tercidrias que ivermectina esta atualmente sendo investigada como um tratamento
para o coronavirus SARS-CoV-2, que é o virus que causa o COVID-19. Até agora, ensaios in vitro demonstraram
gue a ivermectina reduz o nimero de RNA viral associado a células em 99,8% em 24 horas. Sdo necessarios
estudos em humanos (ensaios clinicos randomizados) para determinar a eficacia deste medicamento em
humanos com COVID-19.

Indicagdes de uso aprovadas

A ivermectina é considerada farmaco de primeira escolha para o tratamento da estrongiloidiase
humana (tipo de helmintose causada por duas espécies de nematoides intestinais) e para oncocercose, sendo
preferida a dietilcarbamazina em razao de graves rea¢des associadas a destruicdo das microfildrias. Também é
utilizada em escabiose, filariase e larva migrans cutanea.

Como tratamento em massa para erradicacdo de filariose linfatica, ivermectina e dietilcarbamazina
foram avaliadas em relagdo ao numero de formas parasitdrias adultas. Ivermectina e dietilcarbamazina
destruiram 96% e 57% das microfilarias e reduziram sua producdo em 82% e 67%, respectivamente. Em
tratamentos de longo prazo corre-se o risco de toxicidade.

O medicamento possui apresentagao comercial disponivel em comprimidos de 6mg e seu uso requer
apresentacdo de prescricdo médica.

Possui indicagdes aprovadas no Brasil para:
- Infecgbes helminticas causadas por nematddios:
- Onchocerca volvulus (forma imatura)

- Filariase linfatica (Wuchereria bancrofti)
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- Strongyloides stercoralis intestinal
- Larva migrans cutanea
- Pediculose (Pediculus humanus capitis e pubis)
- Escabiose (Sarcoptes scabiei)
Possui contraindicagbes para:
- Hipersensibilidade ao farmaco
- Dano na barreira hematoencefalica, pois a ivermectina pode interagir com os receptores do GABA.
-Tratamento da forma adulta da O. volvulus.
Apresenta as seguintes precaug¢oes:
Usar com cuidado nos casos de:
— Criancas pesando menos de 15 kg (seguranca ndo definida)
— Lactacao

O uso de anti-histaminicos ou corticosteroides reduz as reacbes alérgicas ocasionadas pela
desintegracao das microfilarias.

O tratamento com ivermectina para infecgbes causadas por Onchocerca volvulus pode causar danos
sistémicos (reacdo de Mazzotti) e rea¢Oes oftalmicas.

Uso na Gravidez e Lactagao

Gravidez: uso sistémico contraindicado, devido a risco de teratogenia. Aguardar parto para iniciar
tratamento. Fator de risco na gravidez (FDA): C *. Sem contraindicagdo para uso tépico.

Lactagdo: evitar tratar a mae antes que a crian¢a tenha um ano de idade.

Posologia (indicagGes aprovadas)

Adultos, idosos e maiores de 5 anos (acima de 15 kg):

- Tratamento de oncocercose (medicamento de escolha): 150 microgramas/kg, por via oral, em dose
Unica. A dose pode ser repetida a cada 6 ou 12 meses até paciente ser assintomatico.

- Tratamento de filariase linfatica: 150 a 400 microgramas/kg, por via oral, em dose Unica.

- Programa de controle de filariase: 200 microgramas/kg, por via oral, em conjunto com 400 mg de
albendazol, por via oral, em dose Unica anual.

- Tratamento de estrongiloidiase: 200 microgramas/kg, por via oral, em dose Unica ou durante 2 dias.
Caso apds 3 meses de tratamento ainda existir evidéncias de larvas, repetir o tratamento. Doses adicionais ndo
sdo necessarias, exceto em pacientes imunodeprimidos, nos quais a terapia pode ser repetida apds duas

1 T ~ . . . A TS ~ .

As possibilidades sdo: os estudos em animais revelaram efeitos adversos sobre o feto (teratogénese, embriocidio ou outro), e ndo ha
estudos controlados em mulheres; ou os estudos em mulheres e animais ndo estdo disponiveis. Os farmacos classificados nesta categoria
de risco devem ser empregados somente se o beneficio potencial @ mde justificar o risco tedrico ao feto.
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semanas.
- Larva migrans cutanea: 150 a 200 microgramas/kg, por via oral, uma vez ao dia, durante 1 a 2 dias.

- Pediculose capitis: 200 microgramas/kg, por via oral, em dose Unica, repetindo o tratamento no 22 e
no 102 dia ou apds 7 e 14 dias, ou 300 microgramas/kg, por via oral, em dose Unica, repetida apds 1 semana.

- Pediculose pubis: 200 microgramas/kg, por via oral, em dose Unica, repetida apds 10 e 14 dias, ou 250
microgramas/kg, por via oral, em dose Unica, repetida apds 1 semana; ou 250 microgramas/Kg, em dose Unica,
repetida apds 14 dias.

- Escabiose: 200 microgramas/kg, por via oral, em dose Unica ou 250 a 300 microgramas/ kg, por via
oral, em dose Unica, repetida apds 7 e 14 dias. O tratamento de todos os membros da familia é aconselhado.

Interagoes

Medicamentosas
Relato de intera¢des conhecidas com 67 farmacos, sendo;

- 65 de gravidade moderada: atazanavir, cloranfenicol, efavirenz, etanol, cetoconazol, sirolimo,
varfarina...

- 2 de gravidade menor: armodafinila e modafinila.
Uso concomitante com:

- Varfarina pode resultar em aumento dos valores do RNI. Monitorar cuidadosamente RNI para evitar
sangramento;

- Azitromicina: pode aumentar a concentracdo sérica de ivermectina (uso sistémico). Monitorar a
terapia;

- Lactobacillus e Estriol: Antibidticos podem diminuir o efeito terapéutico de Lactobacillus e Estriol.
Monitorar a terapia.

Com alimentos

Administracdo oral concomitante com alimento pode aumentar a biodisponibilidade do farmaco na
epiderme, o que é desejavel para tratamento tépico da escabiose e pediculose pubiana.

Bebidas alcodlicas (interacdo de gravidade moderada) podem aumentar as concentragdes plasmaticas
de ivermectina. O mecanismo de interacdo é desconhecido. Manejo: evitar preferencialmente o consumo
concomitante de alcool para evitar efeitos adversos.

ReagGes Adversas

- Diarreia (2%), nausea (2%), vomito, dor abdominal.
- Elevagao sérica das enzimas hepaticas.

- Eosinofilia (3%); Reacdo de Mazzotti em individuos infectados (> 10%), causada por morte de
microfildrias e caracterizada por artralgia ou mialgia, febre, linfoadenopatia, prurido, erup¢bes cutaneas,
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taquicardia, hipotensao e alteragdes oftalmicas.
- Cefaleia, tontura (3%), desmaios, insénia, tremores, sonoléncia.
- Taquicardia (4%), edema periférico (3%), edema facial (1%), hipotensdo ortostatica (1%).

- Pds-comercializacdo e/ou relatos de caso (<1%): distensdo abdominal, dor abdominal, marcha
anormal, sensacdo anormal nos olhos, anemia, anorexia, uveite anterior, ataxia, dor nas costas, doenca cerebral
(rara; associada a loiase), desconforto no peito coriorretinite, coma, confusdo, hemorragia conjuntival
(associada a oncocercose), conjuntivite, constipacdo, sonoléncia, dispnéia, exacerbacao da asma, vermelhidao
nos olhos, edema palpebral, fadiga, incontinéncia fecal, dor de cabeca, hepatite, hipotensao, bilirrubina sérica
aumentada, queratite letargia, leucopenia, alteracdes do estado mental, mialgia, dor no pescoco, uveite
posterior, convulsdo, erupgdo cutanea, sindrome de Stevens-lohnson, estupor, perda temporaria da visao,
necrélise epidérmica toxica, tremor, incontinéncia urinaria, urticaria, vertigem, vomito, fraqueza.

N3o foram localizadas informagbes sobre doses toxicas e/ou DL50; fontes terciarias de informacdo
sobre este tema estdo indisponiveis para consulta.

Carcinogenicidade, mutagenicidade e teratogenicidade

Ndo foram realizados estudos em longo prazo com animais para avaliar o potencial carcinogénico da
ivermectina. O farmaco ndo evidenciou sinais de genotoxicidade no ensaio de Ames para verificagdo de
mutagenicidade microbiana in vitro com Salmonella typhimurium, variedades TA1535, TA1537, TA98 e TA100,
com e sem ativacdo de sistema enzimatico de figado de rato, bem como em ensaios de citotoxicidade e
mutagenicidade empregando linfoma de camundongo linhagem L5178Y e em ensaio de sintese de DNA com
fibroblastos humanos.

A ivermectina demonstrou ser teratogénica em camundongos, ratos e coelhos quando administrada em
doses repetidas de 0,2; 8,1 e 4,5 vezes a dose maxima recomendada para humanos, respectivamente (baseada
em mg/m?/dia). A teratogenicidade foi caracterizada nas trés espécies testadas por fissuras palatinas. Observou-
se também deformacdo das patas dianteiras em coelhos. Esses efeitos foram obtidos somente com doses iguais
ou proximas aos niveis toxicos para as fémeas prenhes. Portanto, a ivermectina ndo parece ser seletivamente
toxica para o feto em desenvolvimento. A ivermectina ndo teve efeitos adversos sobre a fertilidade de ratos em
estudos com doses repetidas de até trés vezes a dose maxima recomendada para humanos, de 200mcg/kg
(baseada em mg/m?/dia).

OrientagGes ao paciente

Orientar para ingerir o medicamento com 250mL de dgua e com o estOmago vazio. Ingestdo com
alimento pode aumentar consideravelmente a biodisponibilidade da ivermectina.

Informar ao seu médico e farmacéutico:

- Outros medicamentos em uso, prescritos e nao prescritos, como vitaminas, suplementos nutricionais e
produtos a base de plantas que vocé esta tomando ou planeja tomar;

- O uso de medicamentos para ansiedade, doenca mental ou convulsdes; relaxantes musculares;
sedativos; pilulas para dormir; ou tranquilizantes. O seu médico pode precisar alterar as doses dos seus
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medicamentos ou monitora-lo cuidadosamente quanto a efeitos colaterais.

- Se j4 teve ou tem meningite, tripanossomiase humana africana (doenca do sono na Africa; infecgdo
disseminada pela picada da mosca tsé-tsé em alguns paises africanos) ou condi¢Ges que afetam o sistema
imunoldgico, como imunodeficiéncia humana virus (HIV).

- Se estiver grdvida, planeja engravidar ou estd amamentando. Se engravidar durante o tratamento com
ivermectina, contatar o seu médico.

- Pergunte sobre o uso seguro de bebidas alcodlicas enquanto estiver utilizando ivermectina.

- Ligar para o seu médico imediatamente se tiver visdo turva, febre, bolhas ou descamacdo da pele,
erupgcao cutanea, urticaria, coceira, dor de cabega ou pescoco, convulsdes ou dificuldade em andar ou
permanecer em pé.

A ivermectina parece ter atividade in vitro contra a SARS-CoV-2, porém ainda ndo hd comprovacao de
eficdcia in vivo, isto é, em seres humanos. Muitos dos medicamentos que demonstraram acdo antiviral in vitro
nao tiveram o mesmo beneficio in vivo (em seres humanos). S6 estudos clinicos permitirdo definir seu beneficio
e seguranga na COVID-19.

Sugerimos aos farmacéuticos a consulta permanente a fontes de informagao confidveis sobre medicamentos
para a atualizagao técnica deste conteudo.

Fontes consultadas:

- Formulario Terapéutico Nacional 2010, em https://bit.ly/3iEjZBY.
- Anvisa (https://bit.ly/3eZaDhQ).
- Drugs.com (https://www.drugs.com/).

- MedlinePlus (https://medlineplus.gov/).

- INFORME DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA SOBRE O NOVO CORONAVIRUS N° 15: USO DE
MEDICAMENTOS PARA COVID-19, Sociedade Brasileira de Infectologia, 30/06/2020 (https://bit.ly/2DfUVB1).

- Nota técnica informativa sobre a utilizagdo do medicamento ivermectina - CRF-BA, UFMG (CEMED), UFS-
Lagarto, UFC, UNIVASF e UEPB (https://bit.ly/2033tNy).

- SINITOX (https://sinitox.icict.fiocruz.br/).

Material elaborado em: 06/07/2020
Consulte aqui normas sobre areas tematicas da profissdo farmacéutica.

Duavidas e sugestGes? Acesse nossos canais orienta@crfrs.org.br ou Whatsapp (51) 99286-5440 ou (51) 3027-
7500.

Equipe da Orientacdo Técnica do CRF/RS
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