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RESUMO

Fundamentos: A automedicacgdo e a prescri¢gdo inapropriada sdo sérios problemas de saude publica,
gerando riscos a saude. Devido a pandemia do coronavirus e a COVID-19, houve uma urgéncia para
obtencgéao de terapéuticas, embora muita especulagédo impulsionou habitos deletérios quanto ao uso de
medicamentos. Objetivo: Avaliar os possiveis efeitos sistémicos ocasionados por doses diferentes de
Ivermectina. Métodos: Usando um modelo animal de ratos Wistar, os animais foram divididos em 4
grupos de 10 integrantes, sendo tratados oralmente com: i. salina (controle — placebo); ii. suspensao
de lvermectina 300 pg/Kg/dia; iii. suspensdo de Ivermectina 500 pg/Kg/dia; e iv. suspenséo de
Ivermectina 1000 pg/Kg/dia. Apds as 6 semanas de experimento, os ratos foram eutanasiados e
amostras de soro coletadas, com realizacdo de provas de funcdo hepatica (ALT e AST) e renal
(creatinina e ureia), bem como avaliagao histologica do figado, rins, coragéo e glandulas salivares.
Resultados: Os tratamentos com doses de Ivermectina de até 1000 pg/kg/dia ndo afetaram os niveis
de ALT e AST, creatinina e ureia, comparados ao grupo controle-placebo (p > 0,05), sendo que tais
doses também néo causaram danos morfolégicos nos rins, coragéo e glandulas salivares. Apenas a
dose de 1000 ug/kg/dia promoveu ligeira alteragdo na morfologia hepatica. Conclusées: Doses de
Ivermectina até 1000 pg/kg/dia ndo promoveram alteragdes funcionais nos 6rgaos avaliados, com
excecao para a dose de 1000 pg/kg/dia no figado. Devido as limitagbes do modelo animal adotado,
outros estudos em diferentes modelos experimentais devem ser conduzidos para corroborar estes
achados preliminares, visando esclarecer a possivel seguranca da lvermectina.

PALAVRAS-CHAVE: Ivermectina. AST. Superdosagem. Creatinina. Ureia. Figado.

ABSTRACT

Background: Self-medication and inadequate prescription are serious public health problem, with an
impact on health risks. Due to the current pandemic caused by the new coronavirus (SARS-CoV-2,
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2), and the associated disease, COVID-19
(Coronavirus Disease-2019), there was an urgency to obtain therapeutics, although much speculation
has difficulted the proper search and boosting deleterious habits regarding the use of medications.
Objective: To evaluate the possible systemic effects caused by some doses of Ivermectin, including one
higher of 1000 ug/kg/day. Methods: Using an animal model of Wistar rats, the animals were divided into
4 groups: i. treated orally with saline (n = 10 rats, control — placebo), ii. treated orally with a suspension
of Ivermectin 300 ug/kg/day (n = 10 rats); iii. treated orally with a suspension of lvermectin 500 ug/kg/day
(n = 10 rats); and iv. treated orally with a suspension of Ilvermectin 1000 ug/kg/day (n = 10 rats). The
treatments lasted 6 weeks and, after this period, the rats were euthanized and serum samples were
collected, with liver (ALT and AST) and renal (creatinine and urea) function tests, as well as histological
examination of the liver, kidneys, heart and salivary glands. Results: Treatments with Ivermectin doses
up to 1000 ug/kg/day for 6 weeks did not affect ALT and AST, creatinine and urea levels, compared to
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the placebo-control group (p > 0.05), and such doses also did not cause morphological damage to the

kidneys, heart and salivary glands. Only the dose of 1000 ug/kg/day promoted a slight change in liver

morphology. Conclusions: Ivermectin doses up to 1000 ug/kg/day did not promote hepatic and renal

functional changes in the evaluated organs, except for the dose of 1000 ug/kg/day in the liver. Due to

the limitations of the animal model adopted, other studies and, in different experimental models, should

be conducted to corroborate these preliminary findings, aiming to shed light on the possible safety of
Ivermectin, in addition to the fact that new studies should also promote specific efficacies of this drug.

KEYWORDS: Ivermectin. AST. Overdose. Creatinin. Urea. Liver.

RESUMEN

Fundamento: La automedicacion y la prescripcién inadecuada son graves problemas de salud publica,
que generan riesgos para la salud. Debido a la pandemia de coronavirus y COVID-19, ha habido una
urgencia para obtener terapias, aunque mucha especulaciéon ha impulsado habitos nocivos con
respecto al uso de medicamentos. Objetivo: Evaluar los posibles efectos sistémicos causados por
diferentes dosis de Ivermectina. Métodos: Utilizando un modelo animal de ratas Wistar, los animales
fueron divididos en 4 grupos de 10 miembros, siendo tratados por via oral con: i. solucién salina (control
— placebo); ii. Suspensién de ivermectina 300 ug/Kg/dia; iii. Suspension de ivermectina 500 ug/kg/dia;
y iv. Suspensién de ivermectina 1000 ug/Kg/dia. Después de 6 semanas del experimento, las ratas
fueron sacrificadas y se recolectaron muestras de suero, con pruebas de funcién hepatica (ALT y AST)
y pruebas de funcién renal (creatinina y urea), asi como evaluacién histolégica del higado, rifiones,
corazon y glandulas salivales. Resultados: Los tratamientos con dosis de ivermectina de hasta 1000
ug/kg/dia no afectaron los niveles de ALT y AST, creatinina y urea, en comparacion con el grupo
placebo-control (p > 0,05), y tales dosis tampoco causaron dafio morfolégico a los rifiones, corazén y
glandulas salivales. Sélo la dosis de 1000 ug/kg/dia promovié un ligero cambio en la morfologia
hepatica. Conclusiones: Las dosis de ivermectina de hasta 1000 ug/kg/dia no promovieron cambios
funcionales en los 6rganos evaluados, excepto la dosis de 1000 ug/kg/dia en el higado. Debido a las
limitaciones del modelo animal adoptado, se deben realizar otros estudios en diferentes modelos
experimentales para corroborar estos hallazgos preliminares, con el fin de aclarar la posible seguridad
de la ivermectina.

PALABRAS CLAVE: Ilvermectina. AST. Sobredosis. Creatinina. Urea. Higado.

INTRODUGAO

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), a automedicagdo é a
utilizacdo de qualquer farmaco sem acompanhamento, prescricdo médica e orientacdo de um
profissional. Com relagdo a esta pratica, € mais comum a automedicagdo envolvendo o arsenal
terapéutico para ftratar condicbes o sistema nervoso central (SNC), tais como o uso de
benzodiazepinicos para tratar transtornos de ansiedade (LIMA et al., 2020; SILVA et al., 2020; PINTO
et al., 2021). Além da automedicacao, a prescricdo inadequada de medicamentos constitui outro sério
problema de saude publica, com riscos de ineficacia do tratamento, toxicidade e outros efeitos que
elevam sobremaneira as taxas de morbimortalidade (BORGES et al., 2018).

Devido a atual pandemia causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2, Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2), muito tem-se pesquisado sobre possiveis medicamentos para
tratar a doenga causada pelo virus (a COVID-19, Coronavirus Disease-2019) (BEHARA et al., 2021a,
b; CRUCIANI et al., 2021; RAMIREZ et al., 2021; KERR et al., 2022). Contudo, por conta da emergéncia
com que tal pandemia se colocou, esforgos despendidos na busca por medicamentos foram as vezes
imprudentes, e a desinformagdo acerca de medicamentos nas redes sociais (GRIMES, 2020;
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TAGLIABUE et al., 2020), colocaram em risco a saude dos pacientes devido a toxicidade de certas
escolhas terapéuticas, além da inefetividade frente ao SARS-CoV-2 (CRUCIANI et al., 2021; RAMIREZ
et al., 2021). Neste contexto, a principio demonstrando ser um possivel candidato para tratar a COVID-
19, especulou-se e, em alguns casos, optou-se pelo uso profilatico da Ivermectina (BEHARA et al.,
2021a, b; KERR et al., 2022), um ja consagrado agente antiparasitario semissintético derivado do grupo
das avermectinas (AVM), uma classe de farmacos representada por 16 compostos de lactona
macrociclica, os quais sdo naturalmente derivados de culturas de actinomicetos do solo formadas pelo
fungo Streptomyces avermitilis (BRUNTON et al., 2017; ASHOUR, 2019; VASQUES et al., 2020).

Contudo, diante de um contexto em que ainda ndo sdo comprovadas tanto a seguranga quanto
o efeito antiviral da lvermectina (CRUCIANI et al., 2021), ndo havendo um consenso global, ao ponto
de justificar seu uso para o tratamento da COVID-19, além de que em altas doses, acima do
recomendado para terapéutica (~ 200-300 ug/kg/dia), este medicamento deve ser considerado ainda
com possibilidade de causar multiplos efeitos adversos e interagdes medicamentosas que podem levar
a toxicidade (AHMAD et al., 2016). Por exemplo, a competicdo pelos mesmos sitios ativos nos
complexos enzimaticos, pode levar ao aumento da biodisponibilidade do farmaco e maiores chances
de ultrapassar a barreira hematoencefalica (BHE) devido sua caracteristica lipossoluvel, causando
efeitos adversos no SNC (PEDROSO et al., 2020).

Neste sentido, este estudo avaliou a possivel toxicidade com consequéncias sistémicas de
algumas doses de Ivermectina, incluindo uma mais alta de 1000 upg/kg/dia, em 6rgédos de ratos,
afereindo a fungao hepatica e renal, e identificando possiveis danos teciduais causados pelo

medicamento através da analise histoldgica.

METODOLOGIA

Aspectos éticos

Este estudo seguiu os protocolos para experimentos que envolvem animais e foram conduzidos
de acordo com as recomendacdes do “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals”, constante
no NIH (2011). O estudo foi previamente aprovado pela comisséo de ética do uso de animais (CEUA)

da Universidade José do Rosario Vellano, parecer nimero 16A/2021.

Animais

Utilizou-se 40 ratos da linhagem Wistar, machos, de 6 a 9 semanas, com peso corporal inicial
préximo de 250 gramas, fornecidos pelo Biotério da Universidade José do Rosario Vellano. Os animais
foram mantidos no Laboratério de Experimentagdo Animal da referida instituicdo, aclimatados com
controle de temperatura e controle de 12 horas no ciclo claro-escuro. Todos os animais foram mantidos
em gaiolas com cama de maravalha, no total de 2 a 5 animais por gaiola, sendo alimentados com ragéao

peletizada e agua filtrada, ad libitum, submetidos a um periodo de adaptagéo de 10 dias.
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Desenho Experimental

Os ratos foram divididos em 4 grupos conforme mostrado na Tabela 1, incluindo o grupo
controle. Durante o periodo experimental de 6 semanas, os animais foram mantidos com a dieta padrao
e foi realizado tratamento diario com lvermectina, por 6 semanas. A lvermectina foi administrada através
de uma suspenséo oral pelo processo de gavagem, como indicado na Tabela 1. As doses utilizadas
foram consideradas como: terapéutica (300 ug/kg/dia), limitrofe (500 pg/kg/dia), e uma mais alta dose
(1000 pg/kg/dia) (Ahmad et al., 2016; Behara et al., 2021a, b; Kerr et al., 2022).

Tabela 1 Apresentacédo dos Grupos experimentais

Grupo Animais Tratamento Periodo Animais
(ninicial) (dose) (semanas) (completaram
estudo)
Controle 10 Salina 6 10
10 Ivermectina 300 pg/kg*/dia 6 10
Ivermectina 10 Ivermectina 500 pg/kg*/dia 6 10
10 Ivermectina 1000 yg/kg*/dia 6 10

*As doses em microgramas (ug) foram estipuladas baseadas na Bula do medicamento lvermectina.
Disponivel em: https://br.fagron.com/sites/default/files/ivermectina_fagron.pdf.
Acesso em: 09/04/2021

Eutanasia dos animais e obtengdo das amostras

O método de indugdo de morte foi por aprofundamento anestésico para depresséao bulbar, e,
apos isso, os animais foram armazenados em sacos plasticos com capacidade e resisténcia
compativeis com o peso, que foram identificados e mantidos em freezer até a incineragéao final. Apds,
o sangue foi coletado e amostra dos 6rgéos retiradas. Para obteng&o do soro, as amostras de sangue
foram coletadas em tubos siliconizados (sem aditivo), em seguida centrifugadas a 1500 x g por 10
minutos, em temperatura ambiente, e o soro foi separado, sendo imediatamente utilizado para as
dosagens de enzimas hepaticas (ALT e AST, Perfil funcional hepatico), e dos biomarcadores ureia e
creatinina (Perfil funcional renal) (SILVA et al., 2016; BRITO et al., 2019; SILVA et al., 2019).

Perfil funcional hepatico e renal

Através de analises do soro dos animais, avaliou-se as enzimas hepaticas alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), e os marcadores de fungéo renal
creatinina e ureia. Através do método enzimatico colorimétrico de ponto final, os niveis de creatinina
foram determinados pelo método de Jaffé modificado, e os niveis de ALT e AST pelo método cinético
UV, todos utilizando kits adquiridos comercialmente, em um procedimento calibrado com o material de
referéncia SRM 914 do National Institute of Standards and Technology (NIST) (SILVA et al., 2016;
BRITO et al., 2019; SILVA et al., 2019).
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Analise histologica

Para avaliar as alteragdes morfoldgicas no figado, rins, coragdo e glandulas salivares, os
tecidos foram fixados em formalina 10% em tamp&o neutro (48 horas); em seguida, os espécimes
fixados foram processados pela técnica convencional por embebimento em parafina. As séries de
secgoes de 3 um de espessura foram tomadas no mesmo plano e depositadas sobre laminas, coradas
com hematoxilina e eosina (H&E) e analisadas microscopicamente (Microscépio Nikon, TNB-04T-PL,
magnificagdes de 20x, 40x ou 100x) (SILVA et al., 2016; BRITO et al., 2019; SILVA et al., 2019).

Analises estatisticas

Todos os resultados foram expressos como média mais ou menos o erro padrao de, no minimo,
trés experimentos realizados em ftriplicata. Os dados foram submetidos ao teste de normalidade de
Shapiro-Wilk, ao nivel de 1% de significancia e ao teste de homogeneidade de variancias de Bartlett,
considerando o nivel nominal de 5% de significAncia. Apds checar os pressupostos para a utilizagao da
analise de variancia (ANAVA), os grupos, quer sejam, Ivermectina 300 ug, Ivermectina 500 pg,
Ivermectina 1000 ug e o grupo controle, foram comparados em relagédo as variaveis creatinina, ureia,
AST e ALT. A comparagdo entre os grupos em relagédo as variaveis analisadas foi realizada pelo teste
F da analise de variancia, ao nivel nominal de 5% de significancia. O teste de comparagdes multiplas
de Tukey foi realizado para detectar as diferengas entre as médias dos grupos. A analise estatistica foi

realizada no software R® (R Core Team, 2022).

RESULTADOS

Os resultados das analises de fungao hepatica (ALT e AST) e renal (creatinina e ureia) séo
apresentados na Tabela 2, e eles nao evidenciaram alteragbes nos grupos avaliados, sendo todos
considerados estatisticamente iguais ao grupo controle — placebo, ap6s 6 semans de tratamento (p >
0,05).

Tabela 2 Perfil funcional hepatico e renal dos animais tratados com diferentes doses de lvermectina

Perfil hepatico Perfil renal
Grupos AST ALT Creatinina Ureia
(U/L) (U/L) (mg/dL) (mg/dL)
Doses  Média" (Erro padréo)
Controle/Salin ~ ---- 79,63 a 45,13 a 0,67a(0,03) 66,10 a
a (5,04) (9,93) (4,87)
300 ug/Kg/Dia 76,10 a 45,60 a 0,63a(0,03) 82,37 a
Ivermectina (5,04) (9,93) (4,87)
500 ug/Kg/Dia 67,70 a 47,10 a 0,63a(0,03) 67,93 a
(5,04) (9,93) (4,87)
1000 yg/Kg/Dia 77,73 a 36,57 a 0,63a(0,03) 6540 a
(5,04) (9,93) (4,87)

"Médias seguidas da mesma letra, mintscula, nas colunas, podem ser consideradas estatisticamente
iguais pelo teste de Tukey.

Com relagéo as analises histolégicas, Figuras de 1 a 4, apenas a dose 1000 pg/Kg/dia induziu

uma ligeira modificagao patolédgica no figado. De nota, para tal dose, observou-se no figado a presenga
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de area de edema moderado em sinusodides de regiao centrolobular, com dilatacdo dos espacos
sinusoidais, sem evidéncias de infiltrado linfocitario ndo habitual (mono ou polimorfonuclear); portanto,
sem evidéncias de hepatite. Todas as outras imagens representativas (figado, rins, coragdo e glandulas
salivares), sob qualquer que seja o tratamento (placebo ou Ivermectina 300, 500 ou 1000 pg/Kg/dia),

apresentaram histologia preservada.

Figura 1 Analise histologica d

o4 20 $a.p 0P

o figado dos ratos sob efeito da lvermectina

L 0., i TS e — .
Barra: ym. (H.E. - 200x). A. Grupo controle — placebo (salina): imagem representativa do figado de animais néo
tratados com Ivermectina, apés 6 semanas. B. Grupo tratado: imagem representativa do figado de animais
tratados com lvermectina, 300 pg/kg/dia, apds 6 semanas. C. Grupo tratado: imagem representativa do figado de
animais tratados com Ivermectina, 500 ug/kg/dia, apés 6 semanas. D. Grupo tratado: imagem representativa do
figado de animais tratados com lvermectina, 1000 pg/kg/dia, apds 6 semanas. As amostras deste érgao
apresentaram, para a dose 1000 pg/kg/dia, parénquima hepatico com edema moderado em sinusoides de regido
centrolobular (indicado pelas setas pretas), com dilatagdo dos espacos sinusoidais, sem evidéncias de infiltrado
linfocitario ndo habitual, enquanto os outros grupos ndo apresentaram alteragdes histolégicas em comparagéo
com o grupo controle. Descrigéo histolégica: grupos controle e tratados com 300 e 500 pg/kg/dia de ivermectina:
observa-se tecido conjuntivo que envolve o 6rgéo e emite septos para o interior, dividindo-o incompletamente em
lobos e Iébulos. Placas de células hepaticas dispdem-se radialmente a partir da veia centro lobular. E os
sinusdides situam-se entre as placas de células hepaticas. Suas paredes, além de celulas endoteliais,
apresentam macrofagos que, no figado, tomam o nome de células de Kupffer.
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Barra: ym. (H.E. - 200x). A. Grupo controle — placebo (salina): imagem representativa dos rins de
animais nao tratados com Ivermectina, apés 6 semanas. B. Grupo tratado: imagem representativa dos
rins de animais tratados com Ivermectina, 300 ug/kg/dia, apés 6 semanas. C. Grupo tratado: imagem
representativa dos rins de animais tratados com Ivermectina, 500 pg/kg/dia, apds 6 semanas. D.
Grupo tratado: imagem representativa dos rins de animais tratados com Ivermectina, 1000 pg/kg/dia,
apos 6 semanas. Nao houve alteragdes histoldgicas em grupos tratados ou grupo controle, com
parénquima renal dentro da normalidade. Descri¢ao histologica: Néfrons constituidos por corpusculo
renal (glomérulo e capsula de Bowman), tubulo contorcido proximal (TCP), alga de Henle e tubulo
contorcido distal (TCD). Os glomérulos apresentem tufos de capilares arteriais fenestrados e a
capsula de Bowman com folheto visceral formado por epitélio plano simples modificado, os poddcitos;
um folheto parietal constituido por epitelio plano simples. Os tubulos contorcidos apresentando
epitélio cubico simples, com células altas e acidéfilas (proximais) e células baixas (tubulos proximais).
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Figura 3 Analise histolégica do coragao dos ratos sob efeito da Ivermectina

Barra: ym. (H.E. - 200x). A. Grupo controle — placebo (salina): imagem representativa do coragéo de
animais nao tratados com lvermectina, apds 6 semanas. B. Grupo tratado: imagem representativa do
coragao de animais tratados com Ivermectina, 300 ug/kg/dia, apés 6 semanas. C. Grupo tratado:
imagem representativa do coragao de animais tratados com Ivermectina, 500 pg/kg/dia, apos 6
semanas. D. Grupo tratado: imagem representativa do coragéo de animais tratados com Ivermectina,
1000 pg/kg/dia, apdés 6 semanas. Todos as amostras apresentaram coragdo com histologia
preservada. Descri¢éo histologica: Os cortes evidenciavam tecido cardiaco sem particularidades,
apresentando camadas de tecido conjuntivo, revestindo camada de tecido muscular com espessura
regular, presenga de escassas células inflamatérias mononucleares, e revestimento endocardico
composto por células endoteliais.
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Barra: pm. (H.E. - 200x). A. Grupo controle — placebo (salina): imagem representativa do coragao de
animais nao tratados com Ivermectina, apds 6 semanas. B. Grupo tratado: imagem representativa das
glandulas salivares de animais tratados com lvermectina, 300 ug/kg/dia, apos 6 semanas. C. Grupo
tratado: imagem representativa das glandulas salivares de animais tratados com lvermectina, 500
ug/kg/dia, apos 6 semanas. D. Grupo tratado: imagem representativa das glandulas salivares de
animais tratados com lvermectina, 1000 pg/kg/dia, apds 6 semanas. As amostras ndo apresentaram
alteragdes em grupos tratados ou controle. Descrigéo histolégica: Acinos constituidos por células
basofilas, com forma piramidal ou triangular, possuem um nucleo arredondado situado no tergo basal.
Os ductos apresentando parede formada por epitelio cubico simples, cujos nucleos aparecem muito
préximos. Seu epitélio e estratificado e a luz pode ser muito grande. Ha bastante conjuntivo ao redor,

pois localizam-se nos septos ou trabéculas.

DISCUSSAO

Este estudo avaliou preliminarmente, usando um modelo experimental de ratos Wistar, os
possiveis danos funcionais (hepatico e renal) e morfoldgicos (figado, rins, coragdo e glandulas
salivares) de tratamentos diario prolongado, durante 6 semanas, de trés diferentes doses de
Ivermectina, 300, 500 e 1000 ug/Kg/Dia. Devido a atual polémica acerca da especulagdo do uso da
Ivermectina em situagdes médicas diversas, tais como na profilaxia da infecgao pelo SARS-CoV-2, que
de acordo com um amplo estudo conduzido recentemente por Kerr et al., (2022) pode aptresentar
resultados positivos, também corroborado por Behara et al., (2021a, b), entretanto, mais detalhados
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estudos acerca deste medicamento sdo necessarios, sempre prevalecendo um consenso quanto a
relagao risco-beneficio, que ainda n&o existe e, alguns autores tem desaconselhado tal uso (CRUCIANI
et al., 2021; RAMIREZ et al., 2021). De fato, é descrito na literatura a capacidade de o medicamento
aumentar a resposta inata atraves da ativagéo de fagécitos com incremento do burst oxidativo, e agindo
também na transicdo com a resposta adquirida, ativando linfocitos T, especificamente os linfécitos T-
helper, o que gera aumento dos anticorpos SRBC (Sheep red blood cells) e consequentemente
potencializa a resposta imune em mamiferos contra parasitas e outros patdégenos microbianos
(PEDROSO et al., 2020).

Exatamente neste contexto que envolve a efetividade e o risco-beneficio da Ivermectina no
contexto da infecgao pelo SARS-CoV-2, além da atual auséncia de um consenso em paises e mundo,
sobre a efetividade em combater o virus e prevenir a COVID-19, ressalta-se também uma preocupacéao
com os aspectos de seguranga deste medicamento. Por exemplo, quanto a farmacologia, a meia vida
da lvermectina é 12-36 horas, seguindo administragdo oral, sendo eliminada apés metabolismo
hepatico pela rota fecal (BEHARA et al., 2021a), e a dose letal média em ratos € ~50mg/kg (JUAREZ
et al., 2018). De nota, no presente estudo, foi administrado aos ratos doses de até 1000 pg/kg/dia
(equivalente a 1mg/Kg/dia), sendo a dose maior administrada 50 vezes menor que a dose letal, e
apenas para a dose de 1000 pg/kg/dia foi observado que os ratos apresentaram ligeira alteragéo
hepatica, como evidenciado pela histologia deste orgao. Todas as doses mostraram-se seguras quanto
a auséncia de alteracdes de funcbes hepatica e renal e auséncia de danos teciduais em glandulas
salivares, rins e coragdo. As ligeiras alteragbes morfoldgicas no figado associado a dose de 1000
pg/kg/dia pode estar relacionado ao fato que a lvermectina € majoritariamente biotransformada e
metabolizada no figado (AHMAD et al., 2016; BEHARA et al., 2021a), sendo este orgdo normalmente
o primeiro a ser afetado por alteracdes referentes a superdosagem medicamentosa, em que as
alteracGes bruscas de dose refletem na sobrecarga da capacidade de processamento metabdlico do
orgao, tendo impactos em toxicicidade hepética em graus, de acordo com a dose, sendo que, quanto
maior a dose, maior a toxicidade hepatica. Neste mesmo sentido, destaca-se que a Ivermectina
apresenta grande indice terapéutico, com ampla margem de seguranca (JUAREZ et al., 2018). Ainda,
Medeiros et al., (2021) mostraram em um modelo de ratas Wistar prenha, que, doses da lvermectina
de até 8 mg/kg/dia (8x maior que a de 1000 pg/kg/dia usada no presente estudo), administrada por via
oral a cada 3 dias por até 18 dias, ndo alteraram a morfologia e peso do figado.

A baixa toxicidade é explicada pela farmocodinamica, que mostra que os alvos da Ivermectina,
os canais de cloreto bloqueados por glutamato, apenas sao expressos em invertebrados, como os
agentes microbianos. Além disso, os canais de cloreto regulados pelo GABA, no ser humano, estdo
presentes apenas no SNC e o medicamento, em condigbes fisioldgicas, ndo ultrapassa a BHE
(PEDROSO et al., 2020). Contudo, no contexto da COVID-19, ndo é incomum a polifarmacia. Nesse
sentido, a auséncia ou diminuig&o brusca de uma glicoproteina-P pode levar ao acumulo desse farmaco
no ceérebro e isto pode ocorrer pela associagdo medicamentosa da Ivermectina com outros
medicamentos metabolizados pelo complexo CYP3A4, sendo que estes podem ser também substratos
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da glicoproteina-P (JUAREZ et al., 2018). Assim, ndo se descarta reagdes neurolégicas em casos de
uso da lvermectina.

Como vista em alguns estudos, Behera et al,, (2021a, b) e Kerr et al., (2022) mostraram que a
profilaxia com 200 ou 300 ug/kg/dia em dois dias, com um intervalo de 72 horas, com repeticdo do
regime apds o décimo quinto dia das primeiras duas doses, em até 30 dias, pode reduzir a incidéncia
de infecgdo e os desfechos mais severos da COVID-19 severa. Tais doses estdo entre as avaliadas no
presente estudo. A dose de 300 upg/kg/dia, durante 6 semanas, avaliada no presente estudo, nao
apresentou efeito toxico sobre a fungao e morfologia de 6rgdos em ratos. Diante do até aqui exposto,
relativo a farmacocinética da dose terapéutica (~200 ou 300 ug/kg/dia), e a diferenca entre esta dose
e a dose letal em ratos (~50 mg/Kg) e, guardada as devidas extrapola¢cdes do modelo animal (rato)
para o humano, é notério a existéncia de um indice terapéutico alto, com uma elevada margem de
segurancga entre as doses (~250x). Contudo, existem inumeras condi¢des predisponentes e variagdes
individuais que podem alterar tal margem de seguranga, sendo que o clinico deve sempre pesar estes
fatores para avaliar o risco-beneficio.

Como uma limitacdo do estudo, ressalta-se um possivel viés para o fator “rota de
administragdo” por gavagem no modelo animal adotado, o que pode interferir na quantidade
efetivamente absorvida da lvermectina, desde que parte da suspensdo do medicamento administrada
incialmente pode ser perdida por diferentes motivos e, uma vez que os niveis plasmaticos ndo foram
aferidos por técnicas farmacocinéticas, nés nao descartamos que as doses inicialmente administradas
podem, em ultima analise, serem efetivamente menores no plasma apés perdas antes da absorgao.

Por fim, ndo é objetivo deste estudo incentivar ou descartar a opgdo Ivermectina no contexto
da infecgdo pelo SARS-CoV-2, sendo que o presente estudo apenas avalia o contexto de uma possivel
toxicidade com consequéncias sistémicas, de algumas doses deste medicamento, em 6rgaos de ratos,
usando um modelo experimental animal, e afereindo apenas as fung¢des basicas, hepatica e renal, e
identificando possiveis danos teciduais diretos causados pelo medicamento através da andlise
histolégica. Ou seja, o estudo traz dados preliminares que podem servir de base para guiar outros
novos estudos mais complexos e que se prontifiquem a averiguar a seguranga e efetividade do
medicamento, em modelos mais apropriados para extrapolacdo para humanos. Nos consideramos a
vacinagdo e um ainda em falta e necessario tratamento, seguro e efetivo contra o SARS-CoV-2,
maneiras completas de conter a pandemia, além da ainda necessaria preservagdo de medidas de

isolamento e uso de mascaras.

CONSIDERAGOES

Em um modelo experimental de ratos Wistar, o tratamento diario dos animais com doses de
Ivermectina de até 1000 pg/kg/dia, por 6 semanas, néo afetou as fungdes hepatica e renal, sendo que
tais doses também nado causaram danos a morfologia dos rins, coragéo e glandulas salivares. Apenas
a dose de 1000 pg/kg/dia promoveu uma ligeira alteragdo na morfologia hepatica. Outros estudos e,
em diferentes modelos experimentais, devem ser conduzidos para corroborar estes achados
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preliminares, visando langar luz sobre a possivel seguranga da lvermectina, além de que novos estudos

também devem fomentar especificas eficacias deste medicamento.
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