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Resumo

O descobrimento, o0 sucesso comercial e os beneficios sociais da ivermectina (IVM) sempre foram
mundialmente reconhecidos e deu aos seus autores o prémio Nobel de Medicina/Fisiologia, em 2015.
Sua exclusiva acao endectocida e alta seguranca permitiram que a IVM fosse imediatamente integrada
em varios protocolos sanitarios para praticamente todas as espécies animais, incluindo humanos.
Entretanto, uso dalVMem larga escala e em alta frequéncia, acarretou a selecao de parasitos resistentes.
Mais recentemente, a IVM vem sendo pesquisada e reposicionada para atuar contra o novo RNA beta-
corona virus SARS-CoV-2, principalmente em paises da América Latina. Em outra frente, os impactos
ambientais também devem ser considerados, pois a eliminacao da IVM em grandes quantidades por
animais e humanos pode afetar frageis ecossistemas aquaticos (ex. sedimentos, crustaceos), assim
como, comunidades com baixo desenvolvimento social e pouco acesso a redes de agua tratada. O
objetivo da presente revisao foi abordar os potenciais novos usos da IVM, reconhecendo a importancia
do medicamento e sua atuacdo na Saude Unica, durante a pandemia COVID-19. Médicos-veterinarios
podem participar desde momento, orientando o seu uso de maneira cuidadosa para mitigar problemas
sanitarios em humanos e animais. A avaliacao criteriosa pode evitar o uso excessivo da IVM, protegendo
organismos nao-alvo em todo o ecossistema.

Palavras-chave: Controle de Doencas Parasitarias. Controle Quimico. Saude Humana e Animal.

Abstract

The discovery, the commercial success, and the social benefits of ivermectin (IVM) were always
recognized worldwide and gave the authors the Nobel price of Medicine/Physiology in 2015. Its
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exclusive endectocide activity and great safety allowed IVM to be immediately integrated in various
health protocols to practically all animal species, including humans. Even tough, the large-scale and the
high frequency of use of IVM has caused the selection of resistant parasites. More recently, IVM is being
searched and repositioned to act against the new SARS-CoV-2 virus, mainly in Latin American countries.
In another front, environmental protection must also be considered, as the large IVM elimination by
humans and animals may affect fragile marine ecosystems (ex. sediments, crustaceans) as well as,
unassisted communities with low social development with low access to safe water. The objective of
the present review was to cover the potential new uses of IVM recognizing the importance of the
compound to One Health, during the COVID-19 pandemic. Veterinarians can participate in this moment
by advising its correct use to mitigate health problems in humans and animals. A careful evaluation
may avoid the excessive use of IVM protecting non-target organisms on the entire ecosystem.

Keywords: Parasitic Diseases. Welfare. Chemical Control. Health Systems. Planetary Health.

A ivermectina (IVM, C48H74014) é um medicamento derivado do fungo Streptomyces
avermitilis, com alto peso molecular (875.1 g/mol) e que faz parte da familia das avermectinas. O
farmaco teve origem a partir de processos de fermentacao e foi estruturado com a combinacao de
dois componentes (B1a/80% e B1b/20%) (Figura 1). A IVM tem sido amplamente utilizada na sua
administracao oral ou injetavel para o controle de doencas, tanto na agricultura e nos animais, como
também em humanos, desde os anos 70 (CARTER; NIETSCHE; BORDERS, 1987; FISHER; MROZIK, 1992).
A IVM faz parte da unica familia de farmacos com acao endectocida, que sao as avermectinas e as
milbemicinas, englobando os importantes compostos semissintéticos; moxidectina (S. hydroscopicus
aureolacrimosus), abamectina, doramectina, eprinomectina e selamectina, principalmente. Esta
familia de farmacos apresentou uma eficacia acima de 98% contra importante parasitos de animais
e humanos, como Haemonchus contortus (verme da papeira), Dirofilaria immitis (verme do coracao),
a sarna Sarcoptes scabiei e ainda uma acao significativa contra a mosca Haematobia irritans (mosca-
dos-chifres) e o carrapato do boi, Rhipicephalus microplus (BOOTH; MCDONALD, 1988).

Em parasitos nematodas, 0 mecanismo de acao da IVM ocorre quando a molecula se liga e ativa
a sub-unidade alfa do canal de cloro potencializado pelo glutamato (GluCl). Este local de acao é expresso
em todas as células nervosas e na musculatura da faringe destes e de outros organismos invertebrados.
A IVM atua também em canais de cloro mediados pelo acido gama-aminobutirico (ARENA et al., 1995).
Nestes sitios, a IVM causa o efeito de hiperpolarizacao e paralisia flacida, com a morte e eliminacao
dos vermes (DENT; DAVIS; AVERY, 1997). Comercialmente, a IVM foi lancada no inicio dos anos 80,
causando um impacto positivo, jamais visto na area da terapéutica veterinaria mundial. Desde aquele
tempo, o produto foi alcado ao patamar de quimicos como a morfina, aspirina e penicilina, lancadas em
1827,1899 e 1942, respectivamente, devido as suas caracteristicas de seguranca, seu amplo espectro
contra endo e ectoparasitos e seu exclusivo efeito de longa acdo (MOLENTO, 2020) em formulacoes
especificas para animais. Muito embora exista grande margem de seguranca, a molécula da IVM se liga
na musculatura, figado e tecido adiposo do hospedeiro, sendo lentamente eliminada em 96% por via
fecal (BOOTH; MCDONALD, 1988). Todas estas vantagens terapéuticas trouxeram mais seguranca para
as iniciativas One World - One Health, Planetary Health e Global Health.
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- Estrutura molecular da ivermectina. As principais diferencas entre moléculas da mesma
familia, sdo observadas na posicao do carbono 13 e 25 (circulos vermelhos)

Fonte: Carter, Nietsche e Borders (1987).

O impacto causado por doencas parasitarias, como Fasciola hepatica e outras, pode ser
medido nos animais aplicando-se protocolos de bem-estar e realizando exames clinicos especificos
e laboratoriais, com grande margem de acerto. O impacto econdmico das parasitoses também é
sentido nas comunidades que dependem da atividade pecuaria, podendo alcancar cifras de milhdes de
doélares (MOLENTO et al., 2020). Em humanos, as infeccOes parasitarias (ascaridiase, ancilostomiase,
cisticercose, giardiase) atingem criancas e jovens, afetando diretamente comunidades vulneraveis,
COM pouUCO acesso ao saneamento basico, como redes de esgoto e agua tratada (GARCIA, 2017). A
mensuracao do impacto destas e de outras doencas de base, também pode ser medida pelo valor
de DALY que é uma medida de “ano de vida ajustado por incapacidade”. Este formato de avaliacao
permite uma melhor definicao de politicas publicas, comparando populacdes e condicdes de saude
ao longo do tempo, incluindo ai, a avaliacao de “anos perdidos por sequelas e mortalidades” (YLL).
Torgerson et al. (2015) realizaram uma revisao sistematica sobre doencas parasitarias, incluindo 10
helmintoses e toxoplasmose, transmitidas por alimentos em ambito regional e global. O calculo dos
autores revelou que estas doencas causaram 6,6 milhdes de DALYs, sendo a cisticercose, a doenca de
maior impacto em humanos, com 2,9 milhdes.

0 terceiro fator que engloba a iniciativa de Saude Unica é seguramente o mais complexo e
importante, referindo-se ao componente ambiental do uso da IVM. A presenca deste farmaco no meio
ambiente, seu potencial toxico e consequéncias em médio e longo prazo estao sendo estudadas desde
os anos 80. Entretanto, as concentracdes de IVM no ambiente tém sido pouco avaliadas, principalmente
nas regides produtoras de alimentos, como na Africa e na América Latina, assim como em paises
que usam a IVM de modo preventivo em animais de companhia (MANCINI et al., 2020). Como dito
anteriormente, o farmaco ativo é eliminado praticamente integro nas fezes e por isto nao se observa
claramente os danos causados em curto prazo, porém, como sua liberacao € lenta e cumulativa por
mais de 200 dias, os danos ambientais sao definitivamente muito preocupantes (MESA et al., 2020).

O presente artigo tem o objetivo de atualizar dados em relacdo a IVM, abordando seu uso como
um produto singular para aplicacdo em Saude Unica, enriquecendo e valorizando o papel do médico-
veterinario em momentos cruciais para toda a sociedade. Outro ponto importante é abordar o potencial
de reposicionamento da IVM no contexto da pandemia Covid-19, causada pelo novo coronavirus.
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Os Drs. Satoshi Omura e William Campbell receberam o prémio Nobel de Medicina/Fisiologia em
2015, pelo uso da IVM em programas continentais de combate a doencas parasitarias desde a década
de 1980. Apos estainiciativa, a VM realmente ganhou um status especial e grande reputacao, quando
se descobriu seu potencial para reduzir e até mesmo erradicar, doencas parasitarias em humanos
e animais. Existem alguns exemplos praticos, como o Dictyocaulus viviparus que, praticamente,
desapareceu em regides com criacoes de ovinos no estado de Santa Catarina (RAMOS et al., 2004)
e dos grandes estrongilos em equinos (PEREGRINE et al., 2014), em varias partes do mundo. Mesmo
antes de ter seu uso registrado para humanos, sua acao endectocida foi muito bem recebida pela
comunidade cientifica veterinaria.

Em uma das obras mais importantes no campo da medicina preventiva, o Instituto Merck
tem realizado doacdes anuais de IVM para combater a cegueira dos rios causada por Onchocerca
volvulus, melhorando a condicdo de vida de milhdes de pessoas na Africa e em outros lugares do
mundo, incluindo o Brasil — o mesmo acontecendo com a filariose linfatica (KUESEL, 2016). Inclusive,
0 senador americano Ted Kennedy afirmou, em 1987, que “o presente da empresa Merck para a
Organizacao Mundial de Saude é mais do que um avanco da Medicina — é um verdadeiro triunfo ao
espirito da humanidade.” Ha uma estimativa de que mais de trés bilhdes de doses ja tenham sido
distribuidas nestes programas. Mais recentemente, pesquisadores publicaram novos avancos para
0 uso de IVM em um encontro da Associacao Americana de Medicina Tropical, criando a "“Rede de
Eliminacdo da Malaria com lvermectina”. Esta iniciativa representa uma série de pesquisas com o uso
de IVM para definir sua acao contra o(s) mosquito(s) vetor(es) da doenca (CHACCOUR et al., 2015).0
maior desafio para este caso esta no ajuste das doses de IVM, visto que sao necessarias concentracdoes
elevadas do farmaco na circulacao sanguinea de humanos, mantendo os altos niveis de seguranca,
e que, a0 mesmo tempo, atinjam concentracdes letais que afetem Aedes aegypti (HADLETT et al.,
2021). Novamente, esta iniciativa e tantas outras acdes com o uso do medicamento, conferem a IVM
um patamar bastante diferenciado no cenario terapéutico mundial.

O controle das infeccoes parasitarias é extremamente necessario para humanos e animais,
pois resulta em uma melhor qualidade de vida para todos. Entretanto, o uso exclusivo de
compostos antiparasitarios (ex. benzimidazois, imidazotiazois e lactonas macrociclicas), gerou
muita dependéncia e pouca diversificacao de estratégias sanitarias nos programas de prevencao
(MOLENTO, 2009). Uma vez lancada a IVM, foi observado uma corrida para seu uso e difusao em
larguissima escala. Profissionais adotaram uma grande frequéncia de uso do medicamento em todos
os programas de saude animal, incluindo ruminantes, suinos, equinos e animais de zoolégico. Durante
mais de duas décadas, o uso intensivo de IVM representou aproximadamente 80% do mercado
farmacéutico para animais de producao, onde todos os envolvidos estavam confiantes, conseguindo
eficacias excepcionais. Vale lembrar, que nenhum antiparasitario é eficaz contra 100% dos estadios
de desenvolvimento dos parasitos, em 100% das aplicacdes e em 100% dos animais. De fato, assim
como ocorreu em situacdes semelhantes desde os anos 60 com os benzimidazois, a IVM apresentou
uma visivel queda de eficacia apés alguns anos de uso (COLES et al., 2003).

Tratamentos em curto espaco de tempo, o uso de altas concentracdes dos produtos e
o tratamento de todos os animais do rebanho, sao as praticas mais recomendadas na pecuaria e
também sao considerados os maiores fatores de risco para a selecao de parasitos resistentes em
rebanhos (PRICHARD, 2001). Contudo, estas estratégias de tratamento consideradas supressivas,
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com vistas a erradicacao de parasitos tiveram de ser repensadas, devido a clara evidéncia da baixa
eficacia dos produtos, incluindo a IVM (TORRES-ACOSTA; MOLENTQ; DE GIVES, 2012). Em humanos,
o0 tratamento quimico massivo nas populacdes afetadas também impactou na selecao de parasitos
resistentes, como foi o caso de Onchocerca volvulus (OSEI-ATWENEBOANA et al., 2011). Os primeiros
relatos de resisténcia deste parasito, incentivaram os agentes de saude a implementar acoes voltadas
para a determinacao de focos ativos da doenca e o controle de vetores. No Brasil, a populacao em
risco e de transmissdo ativa da oncocercose é de aproximadamente 15 mil pessoas e se concentra
exclusivamente nas tribos lanomamis, na regiao norte da Amazodnia, divisa com a Venezuela. Este é 0
unico foco ativo da doenca nas Américas e os indigenas necessitam de até quatro tratamentos com
IVM ao ano, devido ao carater hiperendémico da doenca em mais de 100 comunidades. O mais dificil
neste caso é o habito migratdrio das tribos e seu dificil tratamento, sendo necessaria a participacao
de agentes médicos indigenas (SAUERBREY et al., 2018).

Atualmente, a resisténcia contra os farmacos € um dos problemas mais sérios para a manutencao
da saude animal e humana, devido, inclusive, ao compartilhamento do mesmo medicamento (ex. IVM/
helmintoses e escabioses e triclabendazole/F. hepatica) entre diferentes hospedeiros (COBO, 2016;
MAS-COMA et al, 2020). A queda na eficacia da IVM foi determinada em varios paises na década de
1990 e logo foram determinados os primeiros mecanismos moleculares da resisténcia, como o sitio de
ligacao no GIuCl (DENT; DAVIS; AVERY, 1997), permitindo o diagnostico precoce da resisténcia e a possivel
manutencao de sua eficacia. Todavia, mesmo existindo a possiblidade de monitorar a eficacia da IVM e
demais medicamentos, esta pratica é pouco utilizada e, normalmente, a resisténcia é avaliada ap6s a
observacao empirica do pouco efeito da medicacao, com o comprometimento da saude dos animais.

Alguns testes de eficacia de anti-parasitarios podem ser realizados in vitro, avaliando a
eclodibilidade de ovos e a motilidade e o desenvolvimento de larvas de parasitos nematodas (DEMELER
et al., 2010). Os testes descritos acima ja sao realizados em varios laboratoérios especializados
no Brasil. O teste controlado permite a comparacao de um grupo controle de animais infectados
sem tratamento com um grupo infectado e tratado, nos periodos de pré e pés-tratamento. No
caso dos testes in vivo, se utiliza a técnica de contagem de ovos de parasitos por grama de fezes
(OPG) para determinar o percentual de eficacia de medicamentos. Novos métodos empregando a
biologia molecular (ex. PCR, gPCR) e a nanotecnologia podem trazer maior agilidade ao diagnostico
e novas formas de terapias (MOLENTO; ARENAL, 2020), permitindo abordagens inéditas na busca
por mecanismos de acao e interacdes sinérgicas, dos medicamentos antiparasitarios com agentes
potencializadores (BORTOLUZZI et al., 2021).

Estratégias de controle parasitario com menor uso de produtos quimicos buscando a reducao
de IVM em até 90%, também sdo importantes possibilidades para retardar a selecao de parasitos
resistentes. Dentre elas, existe a identificacao clinica de animais resilientes, fortalecendo a avaliacao
seletiva (MOLENTOetal., 2013) e o uso individualizado de medicamentos, assim como esta ocorrendo
para o controle de uso dos antibidticos (DOMAN, 2019). Todos estes cuidados estao em sintonia com
a iniciativa de Saude Unica, inclusive para a protecdo de ecossistemas. Mais estudos sdo necessarios
para validar tais estratégias, contrapondo o possivel aumento no custo de mao de obra e manejo nas
condicdes de rebanhos no Brasil. Muito embora, tais fatores causariam menor impacto, quando sao
comparados ao desenvolvimento de parasitos resistentes e 0s danos ao meio ambiente com o uso
excessivo de quimicos.

Na farmacologia, se considera que uma das melhores qualidades de um medicamento é
saber que ele atua de forma especifica e em um Unico sitio de acao. Essa caracteristica evita efeitos
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adversos desconhecidos, deixando de interagir em outros sitios e em locais e organismos nao-alvos.
Entretanto, ap6s a anotacdo do genoma humano, muito se avancou na area farmacolégica, com a
busca de novos alvos em varias doencas. Assim, terapias mais modernas preferem a atuacdo de
medicamentos contra doencas multifatoriais, envolvendo multiplos alvos (MAKHOBA et al., 2020).
A caracteristica multialvo da IVM tem sido explorada desde a sua descoberta, quando ainda nao
se valorizava muito esta caracteristica. Tais descobertas causaram grande entusiasmo devido ao
sucesso em experimentos in vitro e in vivo contra o virus da AIDS e alguns tipos de cancer, bactérias
e até na doenca de Alzheimer (ZBARSKY; THOMAS; GREENFIELD, 2004). Farmacos multialvo como a
IVM, apresentam uma abordagem moderna e eficaz e a Agéncia Regulatéria Americana (Food and
Drug Administration, FDA), pondera sobre pedidos de registro de tais produtos, reconhecendo os
beneficios e os riscos para pacientes acometidos por doencas multifatoriais (LU et al., 2012).

Em uma busca recente no SCOPUS, o maior banco de dados de artigos cientificos, foi constatada
a existéncia de mais de 14 mil trabalhos com IVM, dos quais muitos, provenientes de pedidos de
patentes (SCOPUS, 2021) (Figura 2). Os paises que mais registraram estes pedidos foram os EUA,
Japao e paises Europeus, com 64, 24 e 7%, respectivamente. Foram pesquisadas varias doencas, como
virus e bactérias, incluindo cancer (1330/3776) e depressao (213/1267). Foi relevante observar
que a IVM segue despertando grande interesse, ndo somente por sua acao como antiparasitario com
mais de cinco mil citacdes. Os estudos em humanos sao imensamente (>500%) mais frequentes do
que estudos em animais (Figura 2).

Também foi observado que os registros de patente foram mais numerosos do que os artigos
cientificos. Isto ocorre, principalmente, porque muitas pesquisas estao sendo desenvolvidas em
laboratorios de industrias farmacéuticas, com a circulacao restrita de dados. Desta forma, além de
preservar a originalidade da descoberta, a corrida segue na busca por novas acdes para a molécula
multialvo. Outro ponto importante, € que nao foi observada uma correlacdo entre os dados de registro
de propriedade intelectual e os produtos comerciais (ex. auséncia de IVM como antiviral). Isto se deve
ao alto custo para finalizar o processo de registro, ao longo tempo, para a comprovacao da fase 4
e a possivel resposta do mercado, nao sinalizando o retorno do investimento, mesmo considerando
problemas de saude publica (ex. parasitos, virus e bactérias).

- Area de pesquisa e numero de trabalhos que incluiram ivermectina no titulo e no resumo
(colunas pretas) e as ocorréncias de registro de propriedade intelectual (Patentes) (colunas cinzas)
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Fonte: Carter, Nietsche e Borders (1987).
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No caso especifico da IVM, existe um grande interesse por novas descricdes de sua eficacia e
novos alvos, devido a recente pandemia causada pela sindrome respiratoria do novo RNA beta-corona
virus, SARS-CoV-2 e a publicacao do seu efeito antiviral in vitro inibindo a replicacao do virus obtido
com altas doses de IVM em um estudo na Australia (CALY et al., 2020). Existem 18 estudos publicos
e privados que estdo sendo realizados em ambulatérios em varias partes do mundo e podem ser
acompanhados periodicamente (UNITED STATES, 2020). A iniciativa do NIH é muito ampla, mantendo
dados atualizados da Covid-19, incluindo os estudos clinicos finalizados com IVM e os que ainda
estao em fase de recrutamento ambulatorial em escala mundial.

Em dezembro de 2019, o mundo ficou sabendo do virus SARS-CoV-2, que abalou a estrutura
sanitaria de varios paises. O impacto da doenca fez com que governos adotassem o bloqueio de
fronteiras, o isolamento social e o fechamento de estabelecimentos comerciais e de atividades
publicas por varios meses. Laboratorios no mundo todo comecaram a pesquisar medicamentos para
enfrentar a nova guerra sanitaria (WEHBE et al., 2021). Um dos primeiros relatos cientificos veio
do Royal Melbourne Hospital, na Australia, no qual os autores sugeriram que a IVM poderia atuar,
competindo com o sitio de acao da Importina-Betal, que é uma proteina de transporte, eliminando o
virusem até 48 h (CALY et al., 2020). Os resultados, mesmo sendo realizados em células, repercutiram
de forma rapida, muito devido a possibilidade do uso em humanos, o que tornou a IVM em um dos
primeiros medicamentos usados em larga escala internacionalmente, mesmo sem a comprovacao
clinica. Os proprios autores alertaram sobre as limitacdes dos testes in vitro, porém mesmo com estes
alertas, a IVM tem sido utilizada em ambulatoérios e em pesquisas cientificas contra a Covid-19. Na
atualidade estudos clinicos estao sendo conduzidos na Argentina, Egito, Iraque, México, Paquistao,
india, Estados Unidos, Australia e no Brasil, (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2021).

E fundamental que a populacdo tenha dados concretos sobre a acdo da IVM e profissionais da
Medicina Veterinaria devem participar ativamente neste processo, auxiliando com informacdes técnicas
e acoes terapéuticas do produto para toda a comunidade. A absorcao da IVM em humanos é claramente
diferente dos animais, fato este ligado a formulacao e todo o processo de preparacao do composto,
tendo como consequéncia diferencas no mecanismo de acdo, na farmacocinética e na eficacia clinica
da IVM neste hospedeiro (IKEDA, 2003). A absorcao em humanos atinge a concentracao maxima no
plasma entre 20 a 50 ng/ml, apds a administracdao de 6 a 12 mg/kg, respectivamente. O tempo para
alcancar a concentracao maxima é de aproximadamente 4h, com uma meia-vida de eliminacao de 12
a 24h, sendo majoritariamente excretada nas fezes, com rarissimos casos de intoxicacao ou efeitos
adversos (CANGA et al., 2008). Entretanto, foram descritos sinais neurolégicos com o uso da IVM (ex.
confusao mental, tremores, desmaio, vomito e diarreia) e que podem persistir por até uma semana.
Altas doses administradas em camundongo (DL50 >27mg/kg) causaram efeitos adversos na pele e
olho, fertilidade e reproducao (teratogenia), e toxicidade hepatocelular (OTTENSEN; CAMPBELL, 1994).

O fato da IVM se ligar em diferentes locais de diferentes proteinas, incentivou a continuidade
da busca por um tratamento antiviral eficiente (SIMSEK; YAVUZ; UNAL, 2020). Assim, hospitais
ligados a centros de pesquisa e universidades no mundo todo, iniciaram pesquisas com o objetivo de
controlar a Covid-19, utilizando medicamentos ja aprovados, como antivirais ou nao, por agéncias
sanitarias governamentais, como a FDA e a Anvisa, para usa-los em protocolos contra a nova
infeccdo. Entretanto, os dados de eficacia da IVM ainda nao foram comprovados com acao antiviral e
a atitude de uso massivo, com o consumo de 43 milhdes de caixas do produto, no ano de 2020, foi
principalmente devido a fragilidade dos sistemas de saude em paises do mundo todo e o medo de
estar enfrentando algo extremamente letal (MOLENTO, 2020).
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A estratégia de reposicionamento (repositioning ou repurposing) de produtos é frequentemente
utilizada com medicamentos multialvo e 0 exemplo da IVM, ja licenciada no mundo todo e eficaz contra
uma série de doencas, inclusive com patentes requeridas como antiviral, € um dos exemplos mais
promissores (LAING; GILLAN; DEVANEY, 2017). As agéncias reguladoras exigem que exista alguma
evidéncia clinica (eficacia, seguranca e qualidade) do produto, para que possa ser realizado o pedido
formal para extensao de uso deste farmaco. Para que exista o registro, € necessario que se cumpram
todos os requisitos listados anteriormente, de acordo com os parametros estabelecidos pela Federacao
Europeia de Industrias Farmacéuticas (WEHBE et al., 2021). Caso contrario, 0 uso do medicamento
sera chamado de ‘off-label’ e ndo tera licenca para sua nova proposta de emprego. Nesta situacao,
a denominacao “off-labels” se refere a medicamentos aprovados e eficazes contra alguma doenca,
porém ainda sem a revisao e autorizacao dos dados (SCHMITH; ZHOU; LOHMER, 2020).

Muito embora alguns estudos tenham demonstrado o efeito da IVM, juntamente com o zinco
e avitamina C, na reducdo da carga viral em pacientes assintomaticos, os virus de RNA, como o SARS-
CoV-2, sao capazes de apresentar mutacoes rapidamente (SANTOS et al., 2020) e o uso isolado da
IVM nao pode ser descartado como um fator central de selecao de estirpes altamente patogénicas e
resistentes (WEHBE et al., 2021).

Como relatado, a IVM é eliminada na sua maioria (>96%) inalterada nas fezes e em grandes
guantidades. Utilizando dados de questionarios sanitarios sobre a frequéncia de tratamentos no Brasil,
a eliminacao de IVM no ambiente pode ser de aproximadamente 15 toneladas por ano (MOLENTO,
2009). A presenca de IVM no esterco pode ser nociva para muitas espécies de besouros coprofagos,
tanto na abundancia, quanto na diversidade destes insetos. Galbiati et al. (1995), demonstraram que
a IVM e a doramectina causaram maior taxa de mortalidade de besouros Dichotomius anaglypticus
artificialmente inoculados nas fezes, ap6s uso injetavel dos produtos em bovinos, comparados ao
controle. Apds a eliminacdo nas fezes, a IVM chega rapidamente ao solo, sedimentos e na raiz de
plantas, efeito este que pode persistir por até 200 dias (FISHER; MROZIK, 1992). A partir dai, a IVM
chega também em cursos de agua e lagoas, com a chuva, ameacando seriamente demais organismos
nao-alvo e ecossistemas (MESA et al., 2020) (Figura 3).

A concentracao da IVM eliminada no bolo fecal pode chegar a 0,1% do medicamento (0,2 ppb -
partes por bilhdo), apos o tratamento de um bovino adulto, sabendo que a concentracao toéxica da IVM
em organismos aquaticos é de 3ppb em crustaceos, de 5 ppb em peixes e de 200 ppb para fungos e
bactérias (WANG et al., 2019). Desta forma, seria necessario tratar 1.000 animais para atingir os niveis
de toxicidade “local” para todas estas espécies, ou tratar 200 animais todo o més, fato que ocorre
regularmente em criacoes de pequenos ruminantes e equinos. Na mesma conta, varios insetos e outros
invertebrados podem ser afetados pelo residuo de IVM apés o tratamento dos animais. Além destes,
as espécies nao-alvo necessitam ser melhor estudadas em laboratério (ex. Daphnia magna), inclusive
para monitorar e avaliar a amplitude da disseminacao da molécula e sobre seu uso e impacto inclusive
para a aquicultura comercial. A fauna afetada por altas concentracdes de IVM pode ser fundamental
aos ciclos de fertilidade do solo e para a cadeia alimentar de espécies nao-alvo mais sensiveis, como
garcas e falcoes (MESA et al., 2020).

Outro dado importante é que os danos causados pela bioacumulacao da IVM ja foram mensurados
e deve-se a sua longa persisténcia, baixa degradacao e ampla distribuicao em organismos presentes no
bolo fecal (FISHER; MROZIK, 1992). A partir destas evidéncias, ficou claramente comprovada, a necessidade
de serevisar a estratégia dos tratamentos preventivos dos rebanhos, incluindo os programas estratégicos
com datas fixas (PEREGRINE et al, 2014; TORRES-ACOSTA; MOLENTO; DE GIVES, 2012). O objetivo de
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estratégias com base epidemiolégica e clinica é de reduzir o impacto causado nos ecossistemas, muitos
deles reconhecidamente frageis, como é o caso de regides do Pantanal, Cerrado, Mata Atlantica e na
vasta regiao Amazonica, ocupadas com a grande presenca de bovinos. Outra forma sutil e danosa ao
meio ambiente € a chamada bioampliacao dos produtos a partir da bioacumulacao em insetos ou outros
organismos (VERDU et al., 2020). Neste caso, 0 acimulo de IVM em tecidos de besouros ou minhocas, por
exemplo, permite que o produto fique protegido e persista ativamente por até duas vezes mais tempo,
amplificando seu raio de interacao, podendo chegar a toda a cadeia alimentar local (Figura 3).

A IVM é rapidamente distribuida na matriz agua e em um dia ap6s a sua administracao nos
animais, pode ocorrer o seu acumulo no lodo de rios e represas, resultando em residuos de longa duracao
(>400 dias). Sabendo que no Brasil o desafio parasitario é constante e que o regime de tratamento
em animais de producao é realizado em quase sua totalidade com o uso de quimicos e em intervalos
curtos (< 90 dias), a IVM que alcanca o ambiente ira apresentar grande acumulo, antes mesmo da
sua degradacao. No Parana, Fernandes et al. (2017), determinaram que ovinos que nao receberam
moxidectina, uma macrolactona semelhante a IVM, apresentaram tracos deste quimico no figado e na
gordura, ap6s pastejarem na mesma area de animais tratados com a dose recomendada pelo fabricante.
Os autores apresentaram a hipdtese de que esta contaminacao ambiental possa ser estendida para
outros animais que dividem a area dos ovinos, incluindo herbivoros e roedores selvagens. Devido as
semelhancas estruturais, esses danos podem ser semelhantes para a IVM. Esta suspeita necessita ser
comprovada com a realizacao de novos estudos.

Para evitar tais abusos, a Comissao Europeia estabeleceu normas de regulamentacao, com niveis
de toxicidade para varios medicamentos, apos a avaliacao do impacto de produtos, como a IVM e seu uso
massivo veterinario (MANCINI et al., 2020) e que deverao ser atingidos até 2030 (EUROPEAN MEDICINES
AGENCY, 2008). Para definir tais padrdes, Mancini et al. (2020) realizaram modelos matematicos para
determinar cenarios derisco, incluindo o impacto em humanos, com a eliminacao de farmacos nos efluentes
e 0 consumo de agua nao tratada. No Brasil, € imperativo que se discutam estas possibilidades, visando um
melhor monitoramento destes residuos, incluindo acaricidas, que apresentam alto risco toxico ambiental
e tém uso frequente. Somente assim, sera possivel o estabelecimento de medidas de uso consciente de
frequéncia e concentracao, reduzindo os efeitos adversos, previstos nos protocolos de farmacovigilancia,
para se trabalhar em consonancia com as iniciativas de Saude Unica, EcoHealth e Planetary Health.

- Percurso em dias da ivermectina no ambiente, incluindo os efeitos de bioacumulacao e
bioampliacao

Fauna copréfaga
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Fonte: Adaptado de Fisher e Mrozik (1992), Mesa et al. (2020) e Verdu et al. (2020).
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Profissionais veterinarios devem ter a preocupacao de recomendar o uso de IVM e similares
somente ap6s uma criteriosa analise clinica, acompanhada por exames laboratoriais complementares
com aplicacdes seletivas. Esta atitude podera reduzir significativamente o numero de tratamentos
antiparasitarios, permitindo ainda avaliar a capacidade resiliente de alguns animais no rebanho, baseada
no limite transitério de infeccao (Transient treshold abundance — TTA) (SCHAFASCHEK et al., 2021).
Estes esforcos no campo, juntamente com a legislacao existente nacional, poderdo auxiliar na protecao e
manutencao de baixos niveis desses produtos no ambiente, evitando que se chegue ao limite de banir a
sua comercializacao.

A IVM é um medicamento multialvo fundamental para a manutencao da saude de humanos e
animais, mesmo tendo mais de 40 anos de uso continuo. Novos mecanismos de acao deverao ser revelados
para este farmaco, permitindo a cura e o alivio de muitas doencas. O combate a Covid-19 ainda esta muito
dificil, porém o reposicionamento da IVM podera permitir um alivio ao sistema de saude do Brasil e de
outros paises, embora ainda existam grandes gargalos tecnologicos e estruturais para serem transpostos.
Ainda sobre este tema, o uso preventivo da IVM em humanos devera ser regulamentado por agéncias
governamentais, ap6s o cumprimento da legislacao pertinente, exigindo um rigido acompanhamento. A
regulacao da utilizacao da IVM deve ter também sélido apoio cientifico e ampla comprovacao ambulatorial.
Campanhas de conscientizacao para uso de medidas preventivas e a vacinacao em massa também sao
essenciais para a manutencao da saude da populacao.

Médicos-veterinarios tém o dever de desenvolver, difundir e aprender novas estratégias de uso
dos medicamentos, permitindo que a Medicina Veterinaria Preventiva olhe para os animais de maneira
holistica, auxiliando na implantacdo de estratégias de Saude Unica. A Medicina Veterinaria é independente
para atuar em areas fundamentais da saude animal e humana, fortalecendo o compromisso com o bem-
estar das comunidades, tendo como objetivos centrais o auxilio no controle de doencas, a reducao do
sofrimento animal e a utilizacao de praticas sustentaveis ao meio ambiente.
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