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Esta deve ser minha ultima obra ainda como docente da FMB- UNESP na ativa, pois no dia 17 de
outubro de 2021 completo 75 anos, portanto tenho que me aposentar compulsoriamente. Dos meus
75 anos, vivi nesta casa 52 deles, e s6 tenho agradecimentos a Deus por ter tido esta oportunidade
e a ela por ter me abrigado por tanto tempo.

Quero dedicar primeiramente esta obra a minha esposa Marlene, as minhas filhas Daniele e An-
drea, ao meu genro Walter e as minhas netas Laura e Sofia.

Em seguida dedico a Faculdade de Ciéncias Médicas e Bioldgicas de Botucatu (FCMBB), na qual
entrei em 1969 me formei em 1974, e iniciei minha residéncia em Cirurgia geral.

Com a implantagdo da UNESP em 1976, nossa Faculdade passou a fazer parte desta universidade
passando a chamar-se Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB-UNESP), a qual me abrigou até
agora. Na FMB que me abrigou por 45 anos, terminei minha residéncia em cirurgia toracica, defen-
di meu mestrado, doutorado, livre docéncia, e prestei meu concurso para professor titular. Dedico
também esta obra a FMB.

Dedico também aos colegas da sétima turma da FCMBB, com os quais convivi nos seis anos de
graduagéo.

Aos professores que me ensinaram como ser um bom médico e um bom cirurgido, em especial ao
Professor doutor Samuel Marek Reibscheid, meu grande amigo que me ensinou a cirurgia toracica.
Ao Professor Titular Alvaro Nagib Atallah por ter nos iniciado na Medicina baseada em evidéncias
e Revisbes sistematicas.

Ao Professor doutor Paulo Eduardo de Oliveira Carvalho por ter colaborado na implantagdo da
disciplina de Medicina baseada em evidéncias e Revisdes sistematicas em nosso programa de
pos-graduagao.
E finalmente dedico aos colegas médicos que estdo na linha de frente no tratamento dos pacientes
com Covid-19.
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A bibliotecaria Dra. Marluci Betini pela disposigdo em sempre nos ajudar na busca dos artigos.
A Sra. Marcia Fonseca Piagentini Cruz, secretaria da PG, pela grande ajuda durante as aulas.
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REVISOES SISTEMATICAS

Vamos iniciar assistindo a primeira aula

Link da aula 1: https://youtu.be/OOTXdBgHKUc

Link dos slides da aula 1:
https://drive.qooqgle.com/file/d/16A-1LrG5M{BUeziy-OTqcaTOKHNTtjQP/view?usp=sharing

Na primeira aula delineamos o protocolo da revisdo sistematica conforme segue:

Na introducao descrevemos os quatro subitens :
Descricdo da condicao
Descricao da intervencao
Como a intervencéao pode funcionar
Porque é importante realizar esta revisao

A seguir os objetivos da revisao
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Ivermectina para Covid 19
INTRODUGCAO

Descricao da condicao

A Covid-19, produzida pelo virus SARS-CoV-2 esta sendo responsavel por milhares de mortes em
todo o mundo, e até agora nao existe um tratamento preconizado para os individuos acometidos
pela doenca. Ja foi aprovado o tratamento com corticoides’ em pacientes graves com intensa alte-
racao inflamatdria, e mais recentemente foi demonstrado que a colchicina? também é util mesmo
na Covid moderada. Tratamentos com drogas ja existentes estdo sendo aprovados, mas sao muito
caros e inacessiveis a maioria da populagdo mundial como os anticorpos monoclonais?® utilizados
em pacientes em estado critico, e drogas antivirais como o remdesivir* que s6é pode ser utilizada
em pacientes internados. Mas nao esta sendo aceito o tratamento com drogas que impegam a
replicagéo do virus, reduzindo a carga viral, que seria util ndo s6 para o paciente como para os
contactantes devido a redugédo da transmissibilidade. Drogas baratas e seguras ja utilizadas ha
décadas para tratamento de outras doengas como a ivermectina ndo estdo sendo aprovadas para
uso na Covid-19.

Descricao da intervencgao
A ivermectina, originalmente introduzida como medicamento veterinario antiparasitario, logo teve
impactos histéricos na saude humana, desde que foi usado pela primeira vez para tratar a oncocer-
cose (cegueira dos rios) em humanos em 1988. Embora fosse usado para tratar uma variedade de
infecgdes internas por nematoides também tem sido usada para superar com sucesso varias outras
doencas humanas e novos usos para ele estdo continuamente sendo encontrados®.

Como a intervengao pode funcionar
A ivermectina tem propriedades antivirais contra virus de RNA, incluindo influenza, Zika, HIV, Den-
gue e, mais importante, SARS-CoV-2%'4. A ivermectina inibe significativamente a replicagdo do
SARS-CoV-2 em cultura de células, com redug¢ao de quase todo o material viral 48h apds a expo-
sicao a ivermectina’™. Poderia esta observagao ser transportada para a clinica? Ou nao teriamos
capacidade de atingir concentragdes semelhantes as empregadas no modelo experimental nos te-
cidos humanos?'®'7, Estudos em camundongos mostraram uma baixa carga viral e pequena leséao
hepatocelular naqueles tratados com ivermectina, enquanto nos camundongos nao tratados com
ivermectina houve necrose hepatocelular grave associado a uma alta carga viral'®.

\

Porque é importante realizar esta revisao
Como varios estudos isolados nao conseguiram mostrar a eficacia da ivermectina no tratamento da
Covid 19 provavelmente pelo numero reduzido de casos, resolvemos realizar uma revisao sistema-
tica combinando esses estudos para tentar mostrar se ela € ou ndo efetiva, e no caso positivo, para
que a droga possa ser utilizada de forma emergencial durante a pandemia do Covid .
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OBJETIVOS

Avaliar a efetividade da ivermectina no tratamento da Covid-19 através de uma revisao sistematica
de ensaios clinicos randomizados.

METODOS

Critérios para considerar estudos para esta revisao

Tipos de estudos

Estudos controlados randomizados (RCT) ou quase randomizados (quase RCT) que comparem a
ivermectina com placebo ou outro tipo de tratamento para a Covid-19.

Tipos de participantes

Pacientes com Covid-19 com confirmacéo clinica ou laboratorial.

Tipos de intervengao
Uso de ivermectina comparada com placebo ou outro tratamento, ou tratamento de suporte usual
para Covid-19.

Tipos de desfecho

Desfechos primarios:
1- mortalidade
2- progressao da doencga para fase mais grave.

Desfechos secundarios:

1- necessidade de internacgao,

2- necessidade de UTI,

3- necessidade de intubacao,

4- tempo de internacéo,

5- tempo de recuperagao dos sintomas,

A 4
4Pesquisa para identificagao dos estudos

Bases eletronicas

Foram pesquisadas as seguintes bases de dados: MEDLINE (Literatura Internacional em Ciéncias,
e Saude) via PUBMED, LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),E
SCOPUS, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL); e fontes adicio<
nais de ensaios publicados e n&o publicados. Foi pesquisado também o banco de dados Experi-o o
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mental Clinical Trials (http:/clinicaltrials.gov) para obter dados de eventuais estudos em andamen-¢ ¢
to. O servidor de pré-impressao MedRxiv foi pesquisado para identificar estudos publicados ainda® ¢
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Pesquisando outros recursos
Foram também pesquisadas as referéncias bibliograficas dos estudos a procura de estudos que
nao estivessem contidos nas bases de dados pesquisadas.

Coleta e analise de dados
Os estudos foram avaliados por critérios de selecéo, considerados primeiramente pelo titulo e re-
sumo, identificados na busca inicial, realizados por dois pesquisadores, de forma independente e
cega, e num segundo momento a avaliagdo do texto completo. As divergéncias sobre os artigos
selecionados para a leitura foram resolvidas por consenso entre todos os autores.

estudos foram agrupados, e removidos os artigos duplicados. Foram examinados os titulos e
resumos para remover os artigos irrelevantes, e recuperados textos na integra dos artigos poten-
cialmente relevantes. Foram examinados os textos completos para avaliagao dos critérios de elegi-
bilidade. Dois revisores agindo de forma independente decidiram sobre a inclus&o ou exclusao de
estudos, com base nos formularios de inclusao e exclusao pré-definidos. Para resolver quaisquer
divergéncias foi realizada discussao, quando isso nao resultou em consenso, a opiniao do terceiro
autor foi decisiva. Foram documentadas as razdes para a exclusédo de qualquer artigo.

Extracao e gerenciamento de dados

Foram extraidos detalhes dos estudos elegiveis e resumidos usando uma folha de extragdo de
dados especifica para esta revisdo. Este resumo contem as caracteristicas do estudo [S](tipo de
estudo, autor principal e ano da publicacao, local do estudo-pais, uni ou multicéntrico, critérios de
inclusao, periodo do estudo e duragao do acompanhamento), caracteristicas dos participantes [P]
(numero de participantes, idade, sexo, comorbidades, gravidade da doenga-leve, moderada ou gra-
ve, tipo de diagndstico- clinico ou laboratorial), intervengao e controle [l e C] (dose e frequéncia de
ivermectina e do contrdle) medidas de desfechos[O] no grupo intervengao e controle (mortalidade
por qualquer causa, progressao da doenga para fase mais grave, necessidade de internagao- UTI-
intubacao, tempo de internagao e de recuperacao dos sintomas) Todos esses dados foram extra-
idos conforme medidos e relatados pelos investigadores. Dados numéricos para os desfechos de

interesse foram extraidos de acordo com a intencéo de tratar. Dois revisores extrairam de forma
independente todos os dados relativos as intervengdes estudadas. Quaisquer divergéncias foram
resolvidas por discusséo.

Avaliacao do risco de viés nos estudos incluidos
Dois autores avaliaram independentemente o risco de viés de cada estudo e eventuais desacordos
foram resolvidos por consenso ou com a consulta de uma terceira parte. Para a analise de risco de

‘viés dos RCTs foi utilizada a ferramenta ‘Risk of bias’ para revisdes Cochrane.
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¢ Medidas dos efeitos do tratamento
¢ Quando dois ou mais estudos apresentaram o mesmo desfecho foi feita uma analise quantitativa
& pela combinagao dos resultados desde que ndo houvesse heterogeneidade substancial. Desfechos
P dicotdmicos foram apresentados como razéo de risco (RR) com o seu correspondente intervalo de
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confianga (IC) a 95%. Para os desfechos continuos foram analisadas as diferengas de média (DM)
com o correspondente IC a 95%.

Quantificagado da heterogeneidade

Para quantificar as inconsisténcias dos estudos empregados na metanalise foi utilizado o teste de
heterogeneidade 1?2 = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q o qui-quadrado e, df (degree of freedom) o grau
de liberdade. Foi considerada presenca de heterogeneidade substancial quando 1> 75%. Neste
caso, a variabilidade nas estimativas e efeito podem ser frutos da heterogeneidade ao invés de erro
amostral'®, sendo impropria a realizagdo da metanalise.

Sintese dos resultados

Para os desfechos com heterogeneidade igual a zero, foi proposto utilizar um modelo de efeito fixo
de acordo com o método de Mantel-Haenszel de metanalise®. Para os desfechos com heterogenei-
dade maior que zero foi utilizado o modelo de efeitos aleatorios. A analise foi feita com o programa
Review Manager 5.3. Os desfechos analisados foram considerados com intervalo de confianga (IC)
de 95%. Os resultados foram sumarizados com auxilio do grafico de floresta no qual cada linha
horizontal representa um estudo incluido. O efeito estimado é representado por um quadrado e o
tamanho do quadrado corresponde ao peso do estudo em questdo. A estimativa do efeito combina-
do é representada por um diamante localizado na base do gréfico.

Analise de subgrupos
Foi planejado fazer analise de subgrupos com doenga menos avangada e doenga mais avangada
nos desfechos onde fossem encontrados dois ou mais estudos em cada subgrupo.

mendation Assessment, Development and Evaluation) para avaliar a qualidade da evidéncia e
forga da recomendacéao dos desfechos e foi construida uma tabela de resumo dos achados usando
o software GRADE?".

O protocolo é concluido colocando-se as 21 referéncias ja citadas. Nao colocamos aqui por-
que vamos concluir a revisao e deixar todas as referéncias no final.

Mudanc¢as no protocolo

1- O desfecho progressao da doenga para fase mais grave que constava como um dos dois
4desfechos primarios foi mudado para desfecho secundario para que o desfecho mais importante

que é a mortalidade se sobressaisse, pois passar para fase mais grave é critico quando evolui para

mortalidade, que ja esta representada neste desfecho.

2- O sistema GRADE foi aplicado somente no desfecho primario para determinar a qualidade

da evidéncia e forca da recomendacdo somente no desfecho de maior interesse, e critico que é a

mortalidade.

4

A A4

2]

(S 2 23

1 3
“5 N,

“sss 4



555§~
N
N \\

A J
a

AISORRY,

Vamos agora assistir a aula 2
Que trata da busca de artigos nas bases eletrénicas

Link da aula 2: https://www.youtube.com/watch?v=n0TvPWOJK80

E também a aula 3 para passarmos a descrever os resultados da revisao
Link da aula 3: https://youtu.be/ NCTSf-26qqg

Link dos slides da aula 3:
https://drive.gooqale.com/file/d/1Tvd8aUNIi3jXIRGje0OFTnhZ2vAvMe8hlu/view?usp=sharing
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RESULTADOS

Descricao dos estudos

Resultados da busca
Foram identificados 869 estudos nas diversas bases de dados, (Lilacs: n=28, Pubmed: n=204,
Embase n=161, Web of Science: n=191, Scopus: n=173, Cochrane: n=112). Apds exclusao de 210
estudos duplicados restaram 659 estudos. Apds exclusdes restaram 79 estudos elegiveis. Foram
excluidos 64 estudos pelas razdes apresentadas na figura 1, sendo incluidos 15 estudos?3¢,

Identificacdo

Estudos identificados das bases
de dados: (n=869)

Lilacs: (n=28), Pubmed: {n=204),
Embase (n=161), Web of
Science(n=191), Scopus (n=173,
Cochrane(n=112)

'

Duplicatas removidas
(n =210)

Selegdo

Estudos apds remocéo de
duplicatas (n =659)

I

Estudos excluidos
(n=180)

Estudos avaliados pelostitulos e
resumos(n =479)

‘

Estudos excluidos (n =400

Estudos elegiveis- avaliados
pelo texto completo (n =79)

Estudos excluidos (n=64)
Raztes de exclusdo:
estudos observacionais
(n=20), estudos sem os
desfechos de interesse
(n=14), estudos em
andamento (n =30)

Incluséo

Estudosincluidos na reviséo
(n=15)

Figura 1: fluxograma dos estudos incluidos da busca realizada em 08 de junho de 2021
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Estudos incluidos
As caracteristicas dos 15 estudos incluidos com 1848 participantes estao apresentadas no quadro
1.
Quadro 1- Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor, ano, pais Periodo do Critérios de Nimero de Comorbidades Gravidade da Dose e frequéncia da Dose e Desfechos
estudo/ Duragéo inclusio participantes/ doenga (L,M,G)/ VM frequéncia do estudados
(estudo uni cu acompanhamento idadel sexo diagndstico- controle
multicéntrica) clinico ou
laboratorial
Ahmed 20200 | Ni [/ Mi 18 a 656 anos |38 M Mi L ou M hospt|G1:12 mg por 1 dia+ | Placebo Remissio de tosse
Bangladeshiuni admi- do nos laboratorial doxaciclina G2: e febre em 7 dias
itimes 7 dias | 34 H/ 12mg/ 5 dias
PCR + para SARS- Falha em manter
Cov2 s Sp 02:93
Duracio hospitaliz.
Mortalidade
Babalola 2021/ | Maio a nov 2020/ | PCR + para SARS- (43 H HAS 8452 L ou M (45 hosp| G1: &mg cada | Ritonavir/ Tempo até
Migerial uni Cov2, assint, leve 17 amb) | 84hs/2sem. negativar Sars-
14 dias ou mod 19 MY DM 2/82 laboratorial Lopinavir/ cov?
G2: 12mag
Mi cadag4hs/2sem. 2sem
Chaccour Julho a setemb.| Sintomas 12H 12 M/ Sem comorb L diagnostico | 400mg, dose Unica Placeba, SARS-Cov-2
2021/Espanhafuni | 2020/ compativeis com clinico e detectavel no dia 7
COVID-19, febre | 19-44 anos laboratorial dose tnica apbs  tratamento.
28 dias ou tosse com no Carga wiral =]
maximo 72 horas proporgio de
+ PCR + pacientes com
sintomas nos dias
7.1421; Proporgio
pacientes com
evolucio para
doenca grave ou
marte.
Chachar 2020/ | Maio a junho| 1% a 7% anos PCR[19H Diabetes, L laboratorial 12mg (0, 12 e 36h)+| Apenas Sintomaticos -]
Paquistdosuni 20200 7 dias +leve hipertensio, sintomaticos usuais sintomatico assintomaticos no
3 obesidade, 7* dia
doenca
L cardiovasc,
tabagismao
Chowdhury Maio a junho| 16-80 anos RT-|(84 H 258 M| Sem comorb L/ laboratorial 200meqg!/  Kg Dose| HCQ Tempo para
2021/Bangladeshiuni | 2020y 45 dias PCR + 16a80 anos unica negativacio de
PCR
Elgazar2020¢ Egito | Junho a set| RT-PCR  + leve, | 400/ 14 a 80| Diabetes Melitus, | L, M, G| LeM-04mg2xdial 1| HCQ Mortalidade por
(Multicéntrico) 2020014 dias com sintomas; | anos/ ambos | asma, isquemia | laboratorial dia seguido de 02 qualgquer causa,
moderado cf | SEXOS cardiaca mg, 2X/diass dias. Mos progresséo da
sinais de pneu- G mais 3 dias, doenca para fase
mania nos mais grave,
exames de ima- necessidade de
gem,grave internacdo- UTI e
confirmados  por de intubacdo foram
exames clinicos e excluidos, tempo
de imagem de internacdo e
recuperagio  dos
sintomas
Hashim 2020/ Iraque | Julho a set 2020/ | Ndo mais que 3|140 (96 LM, (LM ambulatoriais| WM 02 mgikgidia2 | Cuidados usuais | Tempo de
(multicéntrico) até a recuperacdo | dias de sintomas | 44G) Idade: média internadaos )/ digs+  doxaciclina. recuperacio
ou morte casos L-M; ndo|48,7:8.8 anos (16- diagnostico- Pacientes graves
mais que 2, casos | 86) clinico nova dose apos 7 Porcentagem  de
B; ndo mais que 1, radioldgico e dias pacientes que
casos C. Sexo: IVIM: B3% HY laboratorial progridem para um
47%M Control 51% estagio mais
H /45%M avancado da

doenca apds pelo
menos 3 dias de
terapia.

Taxa de

mortalidade
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Krolewiecki 2020/ | Maio a set 2020/ 18 a 69 anos, L, M |30 VM 15| Obesidade graus | Leve a moderada. | tratamento oral por 5| Placeba Primério -
Argentina 30 dias até 5 dias de|controle/ 25H, 20M, | LI (3 & 5 da escala| dias consecutivos, 0.8 Diminuigdo viral na
inicio,  auséncia | idade VM ordinal  de 8| mg/kg/dia com base secrecdo
(multicéntrica) de uso de drogas | 42,3+ 12,5, | Diabetes categorias OMS) /| no  arredondamento respiratéria a partir
com potencial | controle 3|1 . Clinico do peso basal do dia 5 pelo RT-
atividade 17 Hecie PCR
contraSARS-CoV-
9 BROCin Secundrio -
concentracdo  de
VM no plasma
Mahmud 2020/ | Junho a agosto| PCR + dentro de 3400/ 18 anos ou|Sem comorb L e M/ | WM & mg, 2¥/dial | Tratamento Melhora precoce,
Bangladesh/ 2020/ 3Imeses | dias da inscrigio; | mais, ambos sexos Laboratorial 5 dias + doxaciclina | padrio recuperacdo tardia,
unicentrico casos  leves e deterioracio
moderados clinica em 1 més,
PCR+ no dia 14
Medina 2021/ | Julho a dez 2020/| leve (sintomas | 400 randomizados, [ 75 obesos, B3 | L /laboratorial 0,3 mg/ ko/dial & dias | Tratamento Resolucdo
Colombia/ 21 dias iniciados nos 7| 398 analisados/ hiprt., 15 padrio completa dos
unicentrica dias  anteriores, | 37 anos (29-48), |tireop.12 DPOC, sintomas;
sem  uso  de|231 mulherss, 187 |22 diabético, 7 deterioracéo
ivermectina) homens cardiopata clinica, obito,
hospitalizacdo  ou
necessidade  de
oxigénio
Mohan 2020/ India/| julho & setembro| =18 anos; LouM;|125/111H, 14 M HAS =18 L=80 Grupo 1. ivermectina | Placebo Carga  viral &
uni 2020/28 dias Sp02= 90%; sem 12mg dose Gnica conversdo do PCR
hipotensdo o |ldade media: 353 DM =11 M= 451 (5 dia), PCR (3&7
necessidade  de|anos Sequela TE =4 Laboratorial Grupo 2: ivermectina dia); tempo para
VM; RT-PCR + 24mg dose dnica resolucio dos
Exclusio: Dega. sintomas;
gestacdolactacio; Coronariana =1 frequéncia de piora
hipersensibilidade 2 clinica; quadro
ivermectina; T:.ibag.lsmo _= i clinico no dia 14
doenca renal afivgs . anfgos dias SEMm
crinica; 1AM 90 = internacio .
dias antes;
intervalo QT
prolongado;
comaorbidities
Severas.
Miaee 2020¢ Ird / Multi | Julho 20200 45| = 18 anos, |80 H, 90 M, Idade | Ni L M, G/ G1- WM 02| G- Tempo de
dias Sintomas clinicos | média: 58 anos mgfkgidose Unica. | Hidroxicloroguina | hospitalizacio
sugestivos, (45-67 anos) labaratorial G2- IVM 0,2 malkai1®, | 200 marka/2X dia
COVID-19 leve a 3° e 5° dia, G3- VM Tempo de
severa confirmada 0,4 mo/kg dose Gnica. | G2-Placebo recuperagio  dos
por TC ou PCR G4 VM 04, dia 1, sintomas
0,2mag/kg, 3° e 5° dia.
Mortalidade
Okumus Maio a setembro| Sp 02= 90%, 36 VM, 21 H, 30 Diabetes, HAS, |G/ 0,2 mg /ka/dia, por 5| HCQ Extubacdo -
2020/Murquia’ Multi 20207 10 dias Achados de Covid | controle, 19 H/ IWM | doenca dias. frequéncia
a TG, neces. | 58+-12 anos, contr. | coronariana ICG, | Clinico e Favipiravir respiratéria <286,
WM, disfuncéo | 86+-13 anos DPOC, laboratorial Sp02  ar amb.>
aguda de orgéos malignidade 90%, - PaD2 !/
imunodeficiéncia FiD2= 300 em
pacientes
recebendo
oxigénio, -
presenca de pelo
menos  dois dos
critérios de
reducéo de: 2
pontos no SOFA
Podder 2020/ | Maio 2020 a Julho | RT-PCR+; 62 particip; Mi L. 80 / M: 12;|Dose dnica dia 1| Cuidado usual Tempo pf
Bangladesh/ Uni 2020/ 3 meses. Doenca  leve a|ldade: 38,18+12,07 diagnostico randomizacio resolucio de
!'noderada: Arnos; laborataorial 0,2malkg = sintoma; tempo
fadez 1t Attt oM doxiciclina necessario
piresolucdo  total
{apds recrutamento
e apds inicio dos
sintomas); PCR
negativo no 10° dia
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Ravikirti 2021/ India/
Uni

Agosto a outubro
2020

(=18 anos)
admitidos com
Covid-19 leve a
moderada (Sa02 =
B0% em ar
ambiente, FR < 30
irpm e sem sinais
de choque} sem
contraindicacio a
v

112, 81 homens e
31 mulheres/ Idade
525+ 147

39 HAS ; 40 DM ;
10 DAC ; 21C;3
DRC ; 0 AVE ; O
DPOGC ; 1 Asma ;
& Cancer ; 18
outras

L ou
diagnéstico
clinico
laboratorial

]

;| 12mg nos dias 1 e 2

de admissdo.

Flacebo

teste RT-PCR
negative no dia &
pas admisséo,

status de sintomas
no dia & pos
admissdo
(assintomatica x
continua
sintomatico),
hospitalar no dia
10, admissdo em
UTI, necessidade
de WM g
mortalidade intra-
hospitalar.

alta

Estudos excluidos

Foram excluidos 64 estudos pelas seguintes razdes: 20 estudos eram observacionais, 14 estudos
nao apresentavam os desfechos de interesse e 30 estudos ainda se encontravam em andamento.

Risco de viés nos estudos incluidos

Dos 15 estudos incluidos o risco de viés para a geragao de sequéncia aleatéria foi baixo em nove

estudos, alto em quatro e incerto em dois. Para a ocultacdo da alocacéao foi baixo em oito estudos,

alto em trés e incerto em quatro. Para cegamento dos participantes e profissionais foi baixo em

sete estudos, alto em seis e incerto em dois, e para os avaliadores de desfecho foi baixo em seis
estudos, alto em trés e incerto em seis. Para desfechos incompletos foi baixo em 11 estudos, alto
em dois e incerto em dois. Para relato de desfecho seletivo foi baixo em oito estudos, alto em um e
incerto em seis. As outras fontes de viés foram baixas em oito estudos e incertas nos outros sete.

(Quadro 2)

Quadro 2- Risco de viés dos estudos incluidos (alto, incerto e baixo)

Geracdo Ocultacdo Cegamento Cegamento Desfechos Relato de Outras
de da alocacdo dos dos incompletos desfecho fontes
sequencia participantes | awvaliadores zeletivo de viés
aleatdria e profissionais | de desfecho
1- Ahmed 2020 I I I I B A I
2- Babalola 2021 B B B B B I I
3- Chaccour 2021 B B B I B B I
4- Chachar 2020 B I A A B [ I
5- Chowdhury 2021 A A A | I I B
6- Elgazar 2020 I I I I B I I
7- Hashim 2020 A A A A B B I
8- Krolewiecki 2020 B B A B A B B
9- Mahmud 2020 B B B B B B B
10- Medina 2021 B B B B B B B
11- Mohan 2020 B B B B B B B
12- Niaee 2020 B B B I B [ I
13- Okumus 2020 A I A | B B B
14- Podder 2020 A A A A A I B
, 'l V4 15- Ravikirti 2021 B B B 1 B B
Y 4 : Legenda: A- Alto, |- incerto, B- baixo
4 ¢
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Efeito das intervengoes

Desfecho Mortalidade

O desfecho mortalidade foi avaliado por 7 estudos, com 1659 participantes. A metanalise para esse
desfecho encontra-se na figura 2

M HIVM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tolal Events Total Weight M-H, Random, 95% C1 M-H, Random, 95% Cl
Elgazar 2020 7 200 OO0 159% 00g Doz 03 2 e
Hashim 2020 r | 6 0 135% 0,33 [0.07, 1.60) —
Mahrmud 2020 0 183 3 180 41% 014001, 270) *
Medina 2021 0 200 1 188  35% 0.33 (0,01, 8.05)
Mizea 2020 4 120 11 B0 250% 0.18 [0.06, 0,55) —
Okurmus 2020 6 16 9 30 IIE% 0,56 (0,22, 1.38) —
Reavikirti 2021 0 &5 4 BT 43% oz oo, z.o9)
Total (95% Ci) BG4 TO5 100.0% 0.25 [0.14, 0.46] i
Tatal events 14 58
¥ - - - " - L 1 L ]
Heterogenely, Tau®= 0,.06; Chi*= 661, df= 6 (F = 0.36), F= 9% T 01 1 1 100

Test for overall effect Z= 4 47 (F = 0.00001) Favours [VM]  Favours [NIVM]

Figura 2: Metanalise do desfecho mortalidade. A mortalidade foi 75% maior no grupo controle,
podendo variar de 54% até 86% maior (RR 0,25, IC 95% 0,14 a 0,46, 1> =9%, 7 estudos, 1659 par-
ticipantes).

Progressao da doenga para fase mais grave
O desfecho progressao da doenca para fase mais grave foi avaliado por 4 estudos, com 1063 par-
ticipantes. A metanalise para esse desfecho encontra-se na figura 3.

VM NIVM Hisk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Todal Events Tolal Weight M-H, Random, 5% CI M-H, Random, 95% CI
Elgazar 2020 5 200 52 200 I0E% 01D (D04, 0.24] —
Hashim 2020 3 70 7T MI1% D43 012,159 —_—G
Madina 2021 2 0 4 198 1a0% 049|008, 267 —_—T
Mohan 2020 5 @b 5 45 1% 056 [0.17,1.84] ——
Total {35% CI) 550 513 100.0% 0.30 [0.14, 0.82] i
Total events 15 G
Hatgragengity, Tau'= 0,64, Chi® = 800, dr= 3{F = 0,05), F=53% :I:I.EH n1'1 1iﬂ‘ ! [mi

Testfor avirall efléct 2= 2.36 (P = 0.0) Favours [experimental] Favours [control]
Figura 3: Metanalise do desfecho progresséo da doenga para fase mais grave. A progressao foi
70% maior no grupo controle, podendo variar de 18 até 89% maior (RR 0,30, IC 95% 0,11 a 0,86,
* o 12 =63%, 4 estudos, 1063 participantes).
Y

Tempo de recuperacgao dos sintomas

O desfecho tempo de recuperagéao dos sintomas foi avaliado por 5 estudos, com 841 participantes,, P4
X' 4
24
L 4
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mas um dos estudos (Mohan 2020) estudou separadamente duas dosagens de ivermectina, aSS|m»
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consta 2 vezes na metanalise, a segunda como Mohan b, e como foi usada a mesma comparagao,

do controle, para nao ficarem somados duas vezes esse controle, foi retirado do total de part|C|pan-, S
tes encontrado na metanalise (886 - 45). O grafico de floresta para esse desfecho encontra-se na¢ ¢
figura 4. Y AR
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[ NIVM Mean Dilference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight 1V, Random, 35% CI IV, Randam, 95% C1
Chivwdhury 2021 59 29 60 89 37 56 171% -1DDF222,023
Hashim 2020 1068 53 70 179 B8 70 139% -F30}9.32,-5.28) -
Meding 2031 10 2 M0 12 2 188 193% -200239-1.61] "
Mohan 2020 43 24 40 46 28 45 1TA% DH0R053133
Mohan b 2020 43 16 40 46 20 &5 1T2%  -030F147,087
Padder 2000 53 148 32 63 47 M 154%  A00E2TRLOTY
Total (B5% L) 443 i 000%

Heterogeneity: Tau®= 280; Chi*=50.08, df=5 (P = 0.00001); = 90%

Test for owerall effect 2= 3 44 (F = 0.01) 100

100 40 b 50
Favowrs [expenmental] Favours [controd]

Figura 4: Desfecho tempo de recuperagao dos sintomas. Para este desfecho nao foi possivel rea-
lizar a metanalise devido a elevada heterogeneidade entre os estudos ( 90%), assim foi apresen-
tado o grafico de floresta com a diferenga média e intervalo de confianga dos estudos individuais
sem a metanalise.

Tempo de internagao

O desfecho tempo de internacgao foi avaliado por 2 estudos, com 580 participantes, mas um dos
estudos (Elgazar 2020) estudou separadamente doenga menos grave e doenga mais grave, assim
consta 2 vezes na metanalise, a segunda como Elgazar b. O gréfico de floresta para esse desfecho

-~ -
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M HIvVM Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Tolal Meam SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Elgazar 2020 5 1 100 15 & 100 33.2% -10000F11.53, -8.43) u
Elgazar b 2020 6 1 100 18 B 100 332% -1100F13.58,-10.43) u
Niage 2020 65 25 120 75 34 B0 336% =1.00 [1.90,-0.10] .
Total (95% CI) 320 260 1000
Heterogeneity, Tau®= 4323, Chi*= 189.21, d'= 2 (F = 0.00001); "= G6% I } 1 1
Testior overall effect Z= 200 (F = 0.05) o I;?L?uuls W) IF:wi:-unS [.‘ﬂEI.I' 10

Figura 5: Desfecho tempo de internacéo. Para este desfecho nao foi possivel realizar a metanali-
se devido a elevada heterogeneidade entre os estudos (99%), assim foi apresentado o grafico de
floresta com a diferenga média e intervalo de confianca dos estudos individuais sem a metanalise.

Os desfechos necessidade de internagao, necessidade de UTI e necessidade de intubacdo nao

foram avaliados nos estudos incluidos.
Nao foi possivel realizar analise de subgrupos segundo a gravidade pela caréncia de estudos com
separagao de casos leves e moderados dos casos graves.
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2 1 Summary of findings «

Ivermectina compared with ndo ivermectina for Covid 19

Patient or population: pacientes with Covid 19
Settings: Ambulatorial @ hospitalar

Intervention: Ivermectina

Comparison: Qualguer tratamento sem ivermectina

Outcomes lllustrative comparative Relative |No of Quality of |Comments
risks*® (95% CI) effect Participants |the
(95% ClI) |(studies) evidence
Assumed |Corresponding (GRADE)
risk risk
[NIVM] [vm]
Mortalidade RR 025 |1650 [Delete as Rebaixado 1
acompanhamento 73 per 18 per 1000 (014 a (7) appropriate] |nivel devido
(1 a3 meses) 1000 (10 to 34) 0.46) ao risco de
SBDO vies
moderate

Figura 6: Qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE. A evidéncia do desfecho mortalidade foi
considerada moderada, pois foi rebaixado um nivel devido a limitagdo metodoldgica (risco de viés).
Os outros fatores que podem rebaixar a evidéncia (Inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao
e viés de publicagdo) ndo foram encontrados. Portanto existe evidéncia moderada de que a iver-
mectina reduz a mortalidade nos pacientes acometidos pela Covid-19.

Forca da recomendacgao
Analise dos fatores determinantes da forca da recomendacéo:
1- O problema é prioritario, pois no Brasil estdo morrendo mais de 2000 pessoas por dia de
Covid-19.
2- Foi considerado o desfecho critico que é a mortalidade.
3- O balancgo entre beneficios e riscos pende para o uso da ivermectina, pois a droga reduz a
mortalidade e tem pouquissimos efeitos indesejaveis.
4- Existe uma variacdo muito significativa da mortalidade entre a intervencao e controle.
> o 5- A utilizagao de recursos favorece o uso da ivermectina, pois € uma droga muito barata quan-
4do comparada as drogas ja aprovadas pela Anvisa.
6- Quanto a equidade, também ha favorecimento da ivermectina, pois sendo uma droga de
baixo custo, tanto o rico como o pobre tem condigbes de compra-la.
7- Quanto a viabilidade também ha favorecimento para a ivermectina, por ser uma droga de,

4

uso ambulatorial, tomada por via oral e € bem tolerada, diferentemente das outras drogas ja citadas;
gue necessitam de hospitalizagao. :#/
8- Quanto a aceitabilidade que depende tanto do paciente como do prescritor, € que podere-o
mos ter algum problema, mas nao devido a aceitabilidade da droga, mas sim devido a politizagcao,#
pois aqueles que apoiam um politico vdo para um lado, e os que apoiam outro vao para o outro¢
lado, e a imprensa quer dar palpite em tudo.
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Assim sendo a recomendacao é FORTE para uso da ivermectina para tratamento da
Covid-19.

Por fim, de posse dos resultados passamos a escrever a discussao.

A Cochrane preconiza a discussao estruturada, que é composta por cinco subtitulos: Resu-
mo dos principais resultados, Completude e aplicabilidade da evidéncia, Qualidade da evidéncia,
Potenciais vieses no processo de revisao, Acordos e desacordos com outros estudos ou revisdes.

DISCUSSAO

Resumo dos principais resultados

Esta revisao foi baseada em 15 estudos, com 1848 participantes sendo cinco multicéntricos
e 10 unicéntricos, sendo quatro realizados em Bangladesh, dois na india e um em cada um dos
paises: Nigéria, Espanha, Paquistao, Egito, Iraque, Argentina, Coldmbia, Ird e Turquia. Cinco deles
utilizaram como controle um placebo, cinco usaram cuidados usuais, quatro usaram hidroxicloro-
quina e um usou antivirais. Dois dos estudos que usaram hidroxicloroquina também usaram antivi-
ral e grupo com placebo. O risco de viés encontrado nos 15 estudos, somando-se os sete dominios
foi baixo em 57, alto em 19 e incerto em 29. A mortalidade e progressédo da doencga para fase mais
grave foi maior no grupo que nao recebeu ivermectina. Nao foi possivel combinar os estudos para
realizar metanalise nos desfechos tempo de recuperacéo dos sintomas e tempo de internacéo devi-
do a alta heterogeneidade entre os estudos, e para os outros trés desfechos secundarios néo foram
encontrados dois ou mais estudos a serem combinados.

Completude e aplicabilidade da evidéncia

Raramente vamos encontrar uma revisao sistematica em que néo é sugerido mais estudo
de boa qualidade para que a evidéncia fique mais robusta, e esta poderia seguir a mesma linha,
mas no momento atual podemos dizer que a evidéncia poderia ser considerada completa devido &
gravidade da doenga e a seguranga do medicamento. Talvez melhorasse a completude da evidén
cia com estudos comparando dosagens e tempo de utilizagdo da droga. Quanto a aplicabilidade,
esta droga foi aplicada em populagéo adulta, mas ndo € uma droga nova, esta sendo redirecionad
para a Covid-19, e sabemos que as criangas com mais de 15 quilogramas podem recebé-la par.
outras doengas, portanto a aplicabilidade é para toda populagéo acima de 15 quilogramas, que €
a recomendacao da bula, e talvez mais importante ainda para as criangas, que ainda nao esta
sendo vacinadas, e provavelmente vai demorar muito ainda para que isso ocorra. Outro aspecto €

“

Q‘QQ‘
5555\

?, , como ela sera aplicada, em qual dosagem?”, vimos que em todos esses estudos a dosagem fico
r{%dentro da dose habitual utilizada para outras moléstias, entre 0,2 e 0,4 mg/ kg de peso, portanto na
¢ seraum tratamento nem mais oneroso e nem mais téxico. Outro aspecto da aplicabilidade € o loca

A\J

¢ da aplicagéo, que é ambulatorial sem necessidade de estar junto de um profissional de satde,
que é diferente das drogas ja aprovadas pela Anvisa que exigem internagao, portanto a ivermectina
& ¢ custo-efetiva.
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Qualidade da evidéncia e for¢ca da recomendacao

A qualidade da evidéncia que favorece o uso da ivermectina no desfecho mortalidade ava-
liada pelo sistema GRADE foi considerada moderada. Dos cinco fatores que podem reduzir o nivel
de evidéncia para a mortalidade o unico encontrado foi a limitagdo metodoldgica (risco de viés), por
isso foi rebaixado um nivel. Os outros fatores (Inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e viés
de publicagao) nao foram encontrados, pois a heterogeneidade foi baixa (9%), ndo houve evidéncia
indireta nem relacionada ao paciente e nem a intervengao, ndo houve grande imprecisao, pois o
intervalo de confianga nao foi amplo (0,14 a 0,46), e mesmo que o resultado fosse o extremo 46%,
teriamos reduzido a mortalidade a 46% quando comparado ao grupo que nao usou ivermectina. As-
sim existe evidéncia moderada de que a ivermectina reduz a mortalidade nos pacientes acometidos
pela Covid-19.

Quanto a forga da recomendagao podemos afirmar que ela é forte, pois o problema é priori-
tario devido ao desfecho clinico critico que é a mortalidade pela Covid 19 ser alto. Os beneficios da
droga superam 0s riscos, pois a ivermectina ja € usada ha mais de 30 anos nessa dosagem para
diversas moléstias de menor importancia sem ter demonstrado efeitos colaterais graves. A variagao
da mortalidade entre o grupo que recebeu ivermectina e o que néo recebeu foi muito significativa.
Devido ao prego baixo da ivermectina, e ao alto prego dos dois tipos de tratamento ja aprovadas
pela Anvisa (anticorpos monoclonais e rendesivir), 0 SUS dispenderia muito menos recursos com
a utilizacao da ivermectina, e sendo uma droga barata a equidade estaria garantida, pois qualquer
brasileiro consegue tomar ivermectina, que custa ao redor de 20 reais a caixa com 4 comprimidos,
mas pouquissimos conseguem fazer tratamento com anticorpos monoclonais ou Rendesivir. O tra-
tamento € viavel, pois é usado em ambiente ambulatorial por via oral e € bem tolerado. Quanto a
aceitabilidade podemos ter parte da populagdo que nao aceite, ndo devido a efeitos indesejaveis,
mas devido a politizacao, e o papel da imprensa querendo dar palpite em tudo, quando na realidade
deveria simplesmente informar sem tomar partido, pois n&do é esta a sua funcao, e nem tem capa-
cidade para tal.

Potenciais vieses no processo de revisao
Existem algumas limitacbes com esta revisdo. Varios dos estudos nao forneceram descri-
cbes completas dos métodos, aumentando o risco de viés. Isto nos levou a baixar a qualidade da
evidéncia. A interpretacédo geral dos achados foi dificultada devido a variabilidade nos participan-
® o tes, tratamento e variabilidade dos grupos comparadores. A analise de subgrupos com participan-
4tes e tratamentos semelhantes nao foi possivel devido a caréncia de estudos com caracteristicas
semelhantes. Alguns estudos relataram desfechos continuos como medianas e intervalos inter-
quartilicos, ndo sendo possivel incluir esses dados na metanalise. Esses desfechos poderiam ser
apresentados de forma narrativa, pois estes dados tendiam a favorecer a ivermectina, mas como,
no método ndo nos propusemos a fazer analise qualitativa, o favorecimento do uso da ivermectina,
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pode estar subestimado.

Acordos e desacordos com outros estudos ou revisoes
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Até o momento, seis outras revisdes do uso de ivermectina para covid-19 foram publicadas,

uma ainda em 2020%, e as outras em 2021%**, trés ja revisadas por pares®’-***2. Em cinco delas foi
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observado que a ivermectina pode reduzir o risco de morte no tratamento da covid-19, somente em
uma delas que realizou a metanalise s6 com estudos observacionais*® ndo houve favorecimento a
ivermectina. O estranho é que nessa revisdo sao incluidos varios ensaios clinicos randomizados
que estao também nas outras revisdes, mas os autores nao os incluem na metanalise. Além des-
sas revisdes, os resultados de varios estudos observacionais controlados s&o consistentes com as
evidéncias existentes e sugerem melhores resultados se tratados com ivermectina**-°. Acaba de
ser publicada em 28 de junho de 2021 outra revisao sistematica*® cuja metanalise para mortalidade
traz nove mortes em 425 pacientes que receberam ivermectina contra 22 em 365 pacientes que
nao receberam. A RR foi 0,37(IC 95% 0,12 a 1,13), 1= 16%, como o IC da RR ultrapassa a linha de
nulidade nao existe favorecimento para nenhum dos grupos, mas nessa revisao ficaram faltando
quatro estudos?’283034 e se colocados esses estudos na metanalise teremos uma RR de 0,25 (IC
95% 0,12 a 0,49), I°= 20%, como o IC fica a esquerda existe favorecimento para a ivermectina.
Um estudo epidemiolégico feito por dois americanos*’ que comparam populagdes que usam
profilaticamente a IVM mostrou que essas populagdes tem uma incidéncia significativamente me-
nor de COVID-19. O uso profilatico de ivermectina contra infeccdes parasitarias € mais comum na
Africa, e o estudo mostra que a correlagéo relatada é altamente significativa, tanto quando compa-
rada entre as nagdes africanas bem como em um contexto mundial. Os autores sugerem que isso
pode estar relacionado a capacidade da ivermectina de inibir a replicacdo do SARS-CoV-2, o que
provavelmente leva a taxas de infeccdo mais baixas. No entanto, outras vias devem existir para
explicar a persisténcia de tal efeito inibidor apds os niveis séricos de ivermectina terem caido. E
sugerido pelos autores que a ivermectina seja avaliada para uso profilatico potencial enquanto nem
todos tenham condi¢cdes de ser vacinados.
Um estudo coorte feito na Argentina*® com 167 pacientes com Covid-19 que receberam Ivermectina
como tratamento mostrou os seguintes resultados: dos 135 com doenga leve nenhum progrediu
para caso mais grave e ndo necessitaram hospitalizagéo, dos 32 moderados a graves, um morreu,
que ja tinha sido incluido em estado grave, os outros 31 sobreviveram sem piora do quadro. Nesta

coorte a mortalidade foi de 0,59%, sendo que a mortalidade na Argentina era na época de 2,1%.

Outro estudo realizado na India*® mostra os beneficios da utilizacdo da combinacao de do-
xiciclina e ivermectina na infecgdo por COVID-19 leve a moderada em termos de recuperagao pre-
coce com base no tempo de resolucido dos sintomas e na duragao média de internacao hospitalar.
A nosso ver a melhor das revisdes sistematicas até o momento foi realizada no Reino Unido po
Andrew Bryant e colaboradores*', tendo como coautores trés consultores em medicina baseada
em evidéncias, entre eles se destaca Thereza Lawrie. Segundo a Equipe TrialSite publicada em 13
de margo de 2021%° esses pesquisadores do Reino Unido também podem ter experimentado uma
forma de viés, ja que estavam para serem aceitos no Lancet Respiratory Medicine, quando foram
informados no ultimo minuto que ndo tinham dados suficientes.
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CONCLUSOES
Aivermectina mostrou-se efetiva no tratamento da Covid-19, reduzindo a mortalidade provo-
cada pela doenca.

Implicagdes para a pratica
A recomendacao do uso da ivermectina no tratamento da Covid-19 para a redugao da mor-
talidade é forte.

Implicagoes para a pesquisa

Novas drogas que tenham efetividade maior que a ivermectina deveriam ser testadas para tra-
tamento da Covid-19. No momento atual (julho de 2021) acreditamos que o uso de placebo nos
ensaios clinicos para novas drogas seria antiético, desde que a ivermectina ja se mostrou efetiva e
isenta de efeitos colaterais graves, portanto o controle deveria ser a ivermectina. Ensaios clinicos
poderiam ser realizados para determinar qual a dosagem ideal e tempo de tratamento com a iver-
mectina.
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A melhor medicina é a preventiva, e avacina é a
melhor prevencao.

Mas a doencga continua, pois nenhuma vacina é
100% efetiva.

E para a doenca a melhor medicina é o trata-
mento precoce.

E no momento (julho de 2021) o melhor trata-
mento precoce é a ivermectina.
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1. Yagisawa M, Foster P, Hanaki H, Omura S, Global trends in clinical studies of ivermectin in
COVID-19. THE JAPANESE JOURNAL OF ANTIBIOTICS 74-1 Mar. 2021.
2. Haruo Ozaki, Presidente da Associacdo médica de Toéquio. Fevereiro 2021. https://trialsi-

tenews.com/chairman-of-the-tokyo-medical-association-household-doctors-should-prescribe-iver-
mectin-to-treat-covid-19/
3. Why Does the Pandemic Seem to Be Hitting Some Countries Harder Than Others? February
22, 2021 https://www.newyorker.com/magazine/2021/03/01/why-does-the-pandemic-seem-to-be-
-hitting-some-countries-harder-than-others?campaign_id=9&emc=edit_nn_20210307&instance_

id=27836&nI=the-morning&regi_id=155842733&segment_id=52986&te=1&user_id=6ef350fd1d-
6141026784364f8bd20dd2

Para o item 3 vou colocar a observacgéo que fiz sobre ele (veja abaixo):

Hoje, dia 8 de margo de 2021, quando li “The morning” do New York Times, que trazia esta

mensagem (traduzida):

“‘Bom Dia. Por que o numero de vitimas da Covid foi surpreendentemente baixo em grande parte

da Africa e da Asia?

‘Uma novela policial epidemiolégica’

E um dos maiores mistérios da Covid-19: por que o nimero de mortos tem sido relativamente baixo
em grande parte da Africa e da Asia?

Apesar de sua relativa falta de recursos, o virus matou uma fragao de pessoas nesses continentes
quando comparado a Europa ou Estados Unidos:”

Veja a figura abaixo
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Lembrei-me de um artigo epidemiolégico publicado recentemente por dois americanos no
International journal of antimicrobial agents:

A COVID-19 prophylaxis? Lower incidence associated with prophylactic administration of ivermectin
Martin D. Hellwig a , *, Anabela Maia b a Plymouth State University, 17 High Street, Plymouth, NH, USA b Rhode Island
College, 600 Mount Pleasant Avenue, Providence, RI, USA

Este artigo compara populagdes que usam profilaticamente a IVM. Essas populagdes tem uma in-
cidéncia significativamente menor de COVID-19. O uso profilatico de ivermectina contra infecgdes
parasitarias é mais comum na Africa, e o estudo mostra que a correlagéo relatada é altamente
significativa, tanto quando comparada entre as nagdes africanas bem como em um contexto mun-
dial. Os autores sugerem que isso pode estar relacionado a capacidade da ivermectina de inibir a
replicacao do SARS-CoV-2, o que provavelmente leva a taxas de infeccdo mais baixas. No entanto,
outras vias devem existir para explicar a persisténcia de tal efeito inibidor apds os niveis séricos de
ivermectina terem caido. E sugerido pelos autores que a ivermectina seja avaliada para uso profi-
latico potencial enquanto nem todos tenham condi¢cdes de ser vacinados.

Isto nos remete a uma croénica do The New Yorker:

Coronavirus Chronicles

March 1, 2021 Issue

Why Does the Pandemic Seem to Be Hitting Some Countries
Harder Than Others?
While the virus has ravaged rich nations, reported death rates in poorer ones remain relatively low.
What probing this epidemiological mystery can tell us about global health.
By Siddhartha Mukherjee

February 22, 2021 https://www.newyorker.com/magazine/2021/03/01/why-does-the-pan-
demic-seem-to-be-hitting-some-countries-harder-than-others?campaign_id=9&emc=edit_
nn_20210307&instance_id=27836&nl=the-morning&regi_id=155842733&segment_id=52986&-
te=1&user_id=6ef350fd1d6141026784364f8bd20dd2

4Nessa crbnica sao sugeridas varias hipoteses para essa diferenga:

28

1-Baixa expectativa de vida nesses paises- bastante razoavel, pois os paises que tem populacao
mais jovem vao ter menor mortalidade, mas se compararmos a expectativa de vida da india e Mé-
Xico que sdo muito parecidas vamos ver que a mortalidade no México € dez vezes maior que na
india.
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2-Subnotificacdo- também razoavel, pois as mortes por todas as causas aumentaram, mas analise]

na india mostrou que o aumento das mortes foi de pessoas jovens, na zona rural e homens. Citagcao o
da crénica: “Na India, por exemplo, as principais cidades mantém estatisticas sobre a mortalidade ¢
geral - independentemente da causa - e aumentou menos do que em muitos paises mais ricos. Os ¢
dados sugerem que Delhi e Mumbai tém “uma taxa de mortalidade de Covid muito mais baixa do g
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que nos EUA”, disse-me o Dr. Prabhat Jha, que dirige o Centro de Pesquisa em Saude Global do
Hospital St. Michael’s em Toronto.”

3-Memodria imune- células T teriam reatividade cruzada que dariam protecao contra o covid 19,
citam inclusive uma ilha da Italia que teve uma grave infecgdo no passado, e que todos foram pro-
tegidos do covid 19, enquanto a mortalidade pela doencga era altissima em toda Italia .

4-Baixa carga viral- citam que nesses paises pobres e quentes a ventilagdo € mais ao ar livre, e
assim ao contrario das aglomeragdes, os acometidos receberiam uma menor carga viral.
Portanto varias podem ser as causas dessa diferenga de severidade da doencga entre paises ricos
e pobres, mas uma coisa é certa, ndo podemos mudar os itens 1, 2 e 3, mas o0 4 podemos: “ A
Ivermectina sabidamente diminui a replicagao viral, portanto se toda a populagcado do estado de Sao
Paulo tomasse a droga hoje talvez até conseguissemos evitar o fechamento de todo o comércio”.

E aqui esta uma frase sabia desta cronica:

Acima de tudo, o que é necessario é humildade em face de um corpo de evidéncias em evolugao
complexa. A pandemia pode muito bem derivar ou mudar para algo que desafia nossos melhores
esforgos para modela-la e caracteriza-la. Como Patrick Walker, do Imperial College London, enfati-
zou: “Novas cepas irdo mudar o numero e a infecciosidade ainda mais”.

“E infelizmente em nosso amado Brasil os senadores que nao estudaram e ndo sabem nada da do-
enga acham que sabem tudo, podem ditar regras com toda pompa. Quem se exalta sera humilhado
e quem se humilha sera exaltado”.




A LEITURA RECOMENDADA NUMERO 1, COMO E BASTANTE LONGA EU TRADUZI AS PAR-
TES QUE MAIS INTERESSAM:

Global trends in clinical studies of ivermectin in COVID-19 (Tendéncias globais em
estudos clinicos da ivermectina em Covid-19)

Morimasa Yagisawa, Ph.D.1,2, Patrick J. Foster, M.D.2,
Hideaki Hanaki, Ph.D.1 and Satoshi Omura, Ph.D.1

Este artigo de revisao foi escrito por japoneses da Kitasato University e Keio University, dentre
eles o premio Nobel de medicina de 2015 Satoshi Omura. Comeca contando toda a histéria da
pandemia com datas precisas do aparecimento desde Wuhan na China até se expandir para todo
o mundo. Comenta dos agentes terapéuticos e das principais vacinas para Covid 19, fala sobre o
uso “off-label’(uso para outro propésito daquele da bula) que € comum e ja aconteceu com varias
drogas, e faz um apanhado histérico do que esta acontecendo com a ivermectina, que procurei
sintetizar aqui. Todos os numeros entre parénteses sao os numeros das 167 referéncias que po-
dem ser encontradas no final do artigo. Grifei em amarelo as frases que achei importantes, e para
aqueles que quiserem ler no celular a digitagdo esta em vermelho. Além disso, deixei em negrito as
frases mais intrigantes.

Desenvolvimento de ensaios clinicos em todo o mundo
A publicagao dos resultados do primeiro ensaio clinico de ivermectina para COVID-19 no mundo
foi um estudo observacional conduzido em quatro hospitais relacionados no sul da Flérida, EUA.
A taxa de mortalidade de 173 pacientes no grupo ivermectina foi de 15,0%, que foi significativa-
mente (p<0,03) inferior a 25,2% de 107 pacientes no grupo controle. Este resultado foi publicado
como uma pré-impressao do medRxiv em 6 de junho de 2020, mas seu valor nao foi reconhecido
na época porque ainda nao havia sido revisado por pares. Apos revisao por pares, foi publicado na
prestigiosa revista Chest no dia 13 de outubro.
Desde entao, varios ensaios clinicos foram realizados em varios paises ao redor do mundo. Em 30
de janeiro de 2021, um total de 91 ensaios (4 foram retirados) em 27 paises foram registrados nes-
ses locais de registro. Existem 43 estudos na fase 3 e 27 estudos na fase 2, junto com 17 estudos
observacionais. Isso inclui 80 estudos conduzidos para fins terapéuticos e 11 com o propdsito de
® o prevenir o aparecimento de doencas em contatos proximos e profissionais de saude.
4Além disso, até o dia 27 de fevereiro, os resultados de 42 ensaios clinicos, incluindo aproxima-
damente 15.000 pacientes (estudos registrados e néo registrados) foram submetidos a uma me-
ta-analise apos a exclusao de fatores de viéses. Verificou-se que 83% mostraram melhorias com
o tratamento precoce, 51% melhoraram durante o tratamento em estagio final e houve uma taxa,
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de prevencéo de inicio de 89% observada. Isso confirma a utilidade da ivermectina. Como é uma
4
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meta-analise baseada em 42 estudos, estima-se que a probabilidade desse julgamento abrangente]
estar errado € téo baixa quanto 1 em 4 trilhGes. Além disso, duas metanalises separadas tambemg,~ o
mostraram a utilidade da ivermectina e suas conclusées foram apresentadas a OMS e ao FDAdose¢ ¢

EUA com um pedido de expanséao da indicagao de ivermectina no tratamento de COVID-19. Y A
Ate 20 de abril de 2020, havia 605 ensaios clinicos em 557 individuos registrados no site para CO- o
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VID-19. Entre as listagens estavam as seguintes: 79 ensaios com medicamentos antimalaricos hi-
droxicloroquina e cloroquina, 9 ensaios com o medicamento antirreumatico tocilizumabe, 5 ensaios
com o medicamento anti-influenza favipiravir, 4 ensaios com a combinacéo anti-AlDS lopinavir /
ritonavir, 9 ensaios do remdesivir, medicamento anti-Ebola para febre hemorragica, em desenvolvi-
mento pela Gilead, 9 ensaios do interferon 31 do farmaco anti-polisclerose, e outros. No momento
(20/4/2020), o assunto desta reviséo, 4 ensaios clinicos de ivermectina foram registrados: um da
Universidade de Bagda no Iraque em um estudo(46) para investigar o efeito da adigéo de ivermec-
tina a uma combinagao de hidroxicloroquina e azitromicina, e trés estudos por Tanta University, no
Eqito, para investigar o efeito da ivermectina em combinagédo com trés medicamentos diferentes.
Nunca se imaginou que mais de 50 outros ensaios também aconteceriam.

Busca por agentes terapéuticos e permissao para uso de emergéncia

A Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos anunciou no dia 28 de margo de 2020
que o reaproveitamento de dois medicamentos seria realizado. A cloroquina e a hidroxicloroquina
deveriam ser disponibilizadas para uso no tratamento e prevencédo do COVID-19. Isso foi consegui-
do pela concessao de permissao especial sob um processo de Autorizagéo de Uso de Emergéncia
(EUA) (47) com base no sistema de resposta a emergéncias sob a autoridade do Departamento
de Saude e Servigos Humanos (HHS) dos EUA. No mesmo dia, 0 numero cumulativo de pessoas
infectadas nos Estados Unidos excedeu o da China e da Italia e foi o mais alto do mundo. O uso
do sistema EUA foi elogiado. Em seguida, nos Estados Unidos, também com base nos EUA, rem-
desivir(48) no dia 1° de maio, plasma do paciente convalescente(49) no dia 23 de agosto, bamla-
nivimabe, um anticorpo monoclonal desenvolvido conjuntamente por Eli Lilly e Abcellera Biologics
no Canada em 9 de novembro(50), e um coquetel de anticorpos(51) desenvolvido pela Regeneron
em 21 de novembro, todos foram disponibilizados para possivel uso no tratamento de COVID-19.
No entanto, o processo de EUA n&o leva em consideragao ou exige materiais para provar eficacia

e segurancga. Devido a influéncias politicas e econémicas, tais investigagdes nao sao conduzidas
antes da permissao de uso ser concedida.
Consequentemente, tornou-se mais tarde evidente que alguns dos medicamentos autorizados ao
abrigo dos EUA nem sempre produziram os efeitos clinicos esperados. Para hidroxicloroquina e
cloroquina, o FDA anunciou o cancelamento da EUA em um comunicado a imprensa em 15 de
junho, menos de trés meses apos a EUA ter sido inicialmente emitida. Verificou-se que hidroxiclo-
roquina e cloroquina, o farmaco combinado lopinavir / ritonavir, tocilizumabe e interferon 1 tém efi-
cacia limitada como agentes terapéuticos para COVID-19, com base nos resultados de um ensaio
clinico em grande escala denominado ensaio Solidariedade(52) feito pela OMS. Embora houvesse
relatos anteriores de resultados de testes negativos em relagcao aos efeitos de anticorpos mono-
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clonais e plasma de pacientes convalescentes, foi relatado recentemente que resultados positivos
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‘foram obtidos em outros estudos em grande escala.
2 ‘%Embora a dexametasona nao esteja incluida nos EUA, seu uso é recomendado pelas Diretrizes
¢ de Tratamento COVID-19 do NIH(53) e pela Infectious Diseases Society of America (IDSA) (54).
@ razao pela qual a dexametasona nao foi designada como parte dos EUA é que ela é uma droga que
‘ ja foi aprovada pelo FDA, e é considerada que o tratamento da inflamag¢ao pulmonar em pacientes

& Jravemente enfermos com COVID-19 ja é permitido como um “uso off label”. Explica-se, ainda,
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que esse medicamento é amplamente utilizado como medicamento genérico ha muito tempo e foi
julgado que nenhuma empresa farmacéutica realiza os complicados procedimentos de aplicagéo
necessarios para ampliar a indicagao do medicamento para COVID-19. A hidroxicloroquina tam-
bém tem sido usada clinicamente por um longo periodo de tempo e existem muitas formulagdes
genéricas disponiveis. Se também tivesse sido administrado como uma droga de “utilizacéo off
label”, em uma abordagem semelhante a usada com a dexametasona, a situagdo que resultou na
revogacgao da designacdo EUA poderia ter sido evitada. Ha criticas de que a hidroxicloroquina esta
sendo tratada de forma diferente devido a confusdo das circunstancias de emergéncia em torno da
pandemia.

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (NCT04280705) com remde-
sivir foi conduzido pelo Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT-1) Study Group. Foi organizado
em 60 instalagées em 10 paises. O resultado final foi publicado(55) e afirmou que o periodo médio
de recuperacgao foi de 10 dias em 541 individuos no grupo remdesivir e 15 dias em 521 individuos
no grupo de controle. Isso indica que o remdesivir foi significativamente superior (p<0,001) em seus
efeitos desejados.

Como consequéncia, o FDA mudou o tratamento do remdesivir de EUA-designado para um medi-
camento oficialmente aprovado(56). Deve-se observar aqui que a designacao da EUA é valida ape-
nas sob o sistema de resposta de emergéncia emitido pelo HHS, e os medicamentos designados
da EUA nao podem ser usados novamente em circunstancias normais, uma vez que a situagao de
emergéncia designada deixe de existir.

Ensaios clinicos com ivermectina para COVID-19
Ivermectina, que foi aprovada pelo FDA como droga antiparasitaria inibe o crescimento do virus
SARS-CoV- 2 em cultura de células (Caly et al. of Royal Melbourne Hospital). Antiviral Research on
the 3rd of April 2020. Um dos co-autores do artigo, Wagstaff, da Universidade de Monash, é o viro-
logista que descobriu(73) em 2012 que a ivermectina inibe especificamente a enzima importina a /
B, que é envolvida no processo de translocagao para o nucleo da célula para a replicacao do virus
HIV e dengue. E ébvio que eles estudaram a agéo da ivermectina no mesmo virus de RNA, SARS-
CoV- 2, e inibicdo do crescimento de SARS-CoV-2 comprovada com precisao pela ivermectina.
A partir dai iniciaram-se os estudos clinicos com a IVM ao redor do mundo. Mas pelos estudos in
vitro, a concentragao da IVM foi de 15 a 30 vezes maior do que aquela que se consegue no plasma
pelo uso de 0,2mg/kg, que € a dosagem normal usada na clinica. Foi argumentado (79) que a agéao
® o antiviral da ivermectina in vivo deve ndo apenas suprimir a replicagao viral, mas que o envolvimento
4das fungdes de defesa do hospedeiro deve também ser considerado.
Os ensaios clinicos: tendéncias em ensaios clinicos globais registrados no US ClinicalTrials.gov
séo informagdes extremamente valiosas; apds o primeiro registro pela Universidade de Bagda no
Iraque em 13 de abril, havia trés universidades no Egito, uma na india e duas nos Estados Unidos.,
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Foi reconhecido nestes protocolos de ensaios clinicos iniciados por medicos que itens objetivos sao,
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definidos para avaliacdo de desfechos, como redugao da mortalidade, menor tempo de permanén-
cia na unidade de terapia intensiva, menor tempo de internagao hospitalar e eliminagao do virus., o
Esses itens podem ser expressos quantitativamente. Como tal, o viés pode ser evitado e evidénciase® ¢

do mundo real podem ser obtidas. V W
Quando as condigbes pandémicas pioraram rapidamente, havia uso ilegal e abuso de ivermectina o X4
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na Ameérica do Sul. Foi negociado no mercado negro e as pessoas foram mesmo tomando prepara-
coes de ivermectina comercializadas apenas para uso animal. Portanto, o FDA dos EUA emitiu um
aviso(80) sobre o perigo da utilizacdo de preparagdes veterinarias.

A Kitasato University, com base no julgamento de que é necessario examinar o efeito clinico da
ivermectina para prevenir a disseminagdo do COVID-19, solicitou a Merck & Co., Inc. que con-
duzisse ensaios clinicos de ivermectina para COVID-19 no Japao. Esta empresa tem prioridade
para enviar uma inscricdo para uma ampliacao das indicagdes da ivermectina, uma vez que |he foi
conferida a aprovagao original para a fabricagdo e comercializagdo da ivermectina. No entanto, a
empresa afirmou néo ter intengao de realizar esses ensaios clinicos. Como resultado, a Kitasato
University decidiu realizar um ensaio clinico, cuja decisao foi publicada(81) no dia 12 de maio. Se-
guindo a deciséo de iniciar os ensaios clinicos no Japao, a situagao dos ensaios clinicos no exterior
foi extensivamente investigada. Foi entdo descoberto, de forma algo surpreendente, que 14 en-
saios ja estavam registrados no ClinicalTrials.gov até 25 de maio. Entre eles, com exceg¢ao de dois
ensaios nos Estados Unidos, todos os estudos foram conduzidos em paises em desenvolvimento
com um grande numero de pacientes pobres. Também foi entendido que o uso de ivermectina, um
medicamento barato para tratar COVID-19 poderia potencialmente render beneficios significativa-
mente grandes. No entanto, olhando atentamente para os protocolos dos ensaios nesses paises
em desenvolvimento, todos eles sao iniciados por médicos, e ndo por laboratérios,sendo comum a
falta de fundos. Mesmo que os pacientes-alvo pudessem ser randomizados, o cegamento completo
nao seria possivel devido a falta de méo de obra. Existem fortes tendéncias para ndao empregar
meétodos que envolvam varios testes de PCR caros. Julgamentos foram feitos para utilizar métodos
de baixo custo, como mudangas na demanda de oxigénio e o numero de dias necessarios para
melhorar os sintomas. No caso de desenvolvimento de um novo medicamento conduzido por uma
empresa farmacéutica, o custo dos ensaios clinicos pode ser recuperado do lucro das vendas do
novo medicamento apds a comercializagdo. Portanto, mesmo que seja uma investigagao cara e tra-
balhosa, ela é ativamente adotada. No entanto, em ensaios iniciados por médicos, ndo € possivel

esperar a recuperagao dos custos, assim os testes séo realizados da maneira mais barata possivel.
Embora os resultados desses estudos possam parecer, a primeira vista, de baixa qualidade e ten-
denciosos, os médicos envolvidos nesses estudos estdo preocupados em evitar vieses e precisam
entender a atitude de avaliar seriamente a eficacia e a seguranga de um medicamento em estudo.
Deve ser apreciado que eles estdo realmente se esforgando para tratar e prevenir o aparecimento
de COVID-19 em pacientes, sem fins lucrativos.
Como ja mencionado acima em relagéo a visao do FDA sobre o uso clinico de dexametasona para
COVID-19, o uso de medicamentos existentes, como a ivermectina, para doencas diferentes das
indicagdes aprovadas na pratica clinica é permitido como uso off-label. Como muitos médicos estéao
bem familiarizados com as respostas clinicas (evidéncias do mundo real) e entendem a possibili-
dade real do uso off-label, eles naturalmente desejam que a aprovagao seja concedida para uma
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determlnada doenga. No entanto, uma lei publica especifica que exige que os reguladores consi-
,{‘gderem medidas para uso off-label foi promulgada nos Estados Unidos em 2016. Nesta Lei (82,83)
¢ denominada 21st Century Cures Act. Public Law que exige que um Novo projeto clinico seja elabo-
& rado para justificar as evidéncias do mundo real. Posteriormente, as “evidéncias do mundo real” ob-
¢ tidasa partir de tais ensaios podem ser destinadas a “repropor” os medicamentos existentes. Esta
P estipulagao adverte que néo se deve desconsiderar avaliagdes ou revisdes que aderem a medicina
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baseada em evidéncias (MBE) que integra a experiéncia clinica. Infelizmente, a lei ndo foi aplicada
devido a mudanga de governo nos Estados Unidos e agora é tarde demais devido a pandemia de
COVID-19. Caso contrario, teria sido a prova mais adequada do seu significado legislativo.

Desenvolvimento de ensaios clinicos em todo o mundo

Muitos ensaios clinicos iniciados por médicos estdo sendo conduzidos sem registro nos sites ofi-
ciais de registro. Os primeiros resultados de ensaios clinicos para ivermectina foram relatados
em um estudo de coorte retrospectivo conduzido em quatro hospitais relacionados por Rajter e
colegas no Broward Health Medical Center no sul da Flérida, EUA. Foi relatado em um preprint
medRxiv em 9 de junho e, apds revisao por pares, foi publicado(84) sem quaisquer alteragdes on-
line em 13 de outubro na prestigiosa revista Chest. O assunto do estudo foi uma comparagao da
mortalidade entre um grupo de 173 pacientes que recebeu ivermectina e um grupo controle de 107
recebendo apenas tratamento convencional (sem receber ivermectina). A taxa de mortalidade do
grupo ivermectina foi de 15,0%, significativamente diferente de 25,2% do grupo controle (p=0,03).
As melhorias foram notaveis em casos graves; a mortalidade de 38,8% em 49 pacientes tratados
com ivermectina foi significativamente diferente (p=0,001) daquela de 80,7% em 26 pacientes sem
tratamento com ivermectina.

A pesquisa dos estudos em andamento foi feita nas fontes mais importante de registros de estudos,
o site US ClinicalTrials.gov e o banco de dados da OMS (International Clinical

Trial Registry Platform: ICTRP) listando ensaios registrados em todo o mundo. Surpreendentemen-
te, o ICTRP ja havia registrado 11 estudos (5 na india, 2 no Ird, 2 na Espanha, 1 na Bulgaria e 1
na Nigéria), e 7 desses estudos ja haviam iniciado o recrutamento de pacientes. Desde entéo, o
numero de registros para ambos os sites de registro foi 5 em maio, 18 em junho, 7 em Julho, 12 em
agosto, 5 em setembro, 3 em outubro, 5 em novembro, 5 em dezembro e 8 em janeiro de 2021. De
acordo com o total até 30 de janeiro, sdo 57 estudos de 21 paises (2 estudos foram cancelados) no
site ClinicalTrials.gov e 36 estudos de 6 paises no ICTRP. No total, 91 estudos de 27 paises foram
registrados. Existem 15 estudos na india: 10 estdo em ensaios clinicos de fase 2 ou fase 3 e 5 sdo
estudos observacionais. 12

desses estudos sdo para fins de tratamento e os outros 3 sdo para fins de prevencao da doenca
na equipe médica e familiares que entraram em contato com pacientes com COVID-19. O segundo
maior numero foi no Egito com 12, seguido pelo Ird com 10, Brasil com 7,

4e Argentina com 5 estudos.

34

Pesquisa e analise de resultados de ensaios clinicos globais R
No final de outubro de 2020, 44 estudos foram registrados no site ClinicalTrials.gov, e 31 estudosE
foram registrados com o ICTRP da OMS. No entanto, apenas 10 estudos concluiram o numero}
planejado de casos, e apenas 7 estudos realmente publicaram seus resultados. Isso foi menos de o
10% do total de estudos, tornando prematuro desenhar conclusdes a partir desses dados publica-¢
dos. Além disso, havia a necessidade de coletar os resultados de estudos clinicos n&o registrados. ¢

Durante este periodo, Andy Crump, autor de um artigo de reviséao (86) discutindo os varios efeitos o
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de ivermectina diferente de ac¢des antiparasitarias, encaminhou um rascunho do manuscrito de
Juan Chamie. O artigo de Chamie descreveu a distribuicdo de ivermectina no Peru e o numero
de pacientes COVID-19 e mortes que mostram a situagao real em relagdo ao uso generalizado
de ivermectina na América do Sul. Em seguida, David Scheim, que propds a hipétese (87) de que
a ivermectina suprime formagéo de trombo periférico, suprimindo a reagcao de hemaglutinagéo do
virus SARS-CoV-2, nos contatou com sua proposta de colaborar com um grupo que considera as
indicagdes clinicas de ivermectina para COVID-19 nos Estados Unidos.

Atividades da Alianca FLCCC

Nos Estados Unidos, a EUA foi concedida para cloroquina e hidroxicloroquina no dia 28 de

Margo. Dez médicos na area de medicina de atendimento de emergéncia, incluindo Paul Marik, do
Leste Virginia Medical School (EVMS) na Virginia, estabeleceu o Frontline Covid-19 Critical Care
Alliance (FLCCC) (88) no dia 5 de mar¢o. O objetivo deste grupo era tratar pacientes COVID-19
com inflamacéao pulmonar pela administracédo de metilprednisolona por via intravenosa, vitamina C
em alta dose por via intravenosa, vitamina B1 e heparina de baixo peso molecular sob um protocolo
chamado “MATH+". Com foco nos excelentes resultados do estudo clinico da ivermectina por Rajter
et al. no sul da Flérida, o FLCCC investigou e analisou o progresso dos estudos clinicos da ivermec-
tina sendo conduzida em varios paises ao redor do mundo(89). Foi julgado que a administragao
de ivermectina por si s6 foi suficientemente eficaz para o tratamento ambulatorial e a prevencao
do aparecimento em contatos proximos. Com base nessa decisao, o FLCCC estabeleceu um novo
protocolo(90) chamado “I-MASK+" no dia 31 de outubro. Combina uma unica dose oral de ivermec-
tina com o uso de uma mascara para prevenir a propagac¢ao da infec¢ao. Foi relatado (91) que a
ivermectina tem o potencial para resolver a pandemia COVID-19 em todo o0 mundo.

O presidente da FLCCC, Pierre Kory, foi convocado (92) como testemunha da Seguranga Interna
e Comissao de Assuntos Governamentais do Senado dos Estados Unidos no dia 8 de dezembro.
Naquela época, ele explicou os resultados dos ensaios globais de ivermectina na prevengao e tra-
tamento COVID-19, e solicitados uma expansao inicial das indicagdes de ivermectina para tratar

COVID-19 nos Estados Unidos. Em particular, Kory reclamou que a ivermectina estava listada na
Diretriz de Tratamento COVID-19 (93) estabelecida pelo NIH em 27 de agosto. No entanto, a reco-
mendacao foi negativa (contra usar). A influéncia do NIH é tao forte nos Estados Unidos que os mé-
dicos ndo poderiam nem mesmo realizar o uso off-label de ivermectina com base na apresentagao
clinica de um paciente individual ou com base na opinidao do médico.
Foi insistido que a situagao fosse corrigida pelo NIH. Para conseguir essa mudancga, Pierre Kory,
e Paul Marik da FLCCC, junto com Andrew Hill, que representa a Equipe do Projeto Ivermectina
(IIPT), reuniu-se com o Comité de Diretrizes do NIH em 6 de janeiro de 2021 para discutir as dire-
trizes sobre ivermectina. Eles explicaram os resultados dos estudos clinicos globais para
COVID-19 e recomendaram que o julgamento “contra” o uso off-label seja encerrado. Como resul-
tado de exames intensivos subsequentes, o NIH anunciou sua revisao das diretrizes no dia 14 de

‘gjanelro De acordo com a revisao (94), a recomendagéao anterior da “recomenda contra o
& Uusode ivermectina para o tratamento” de COVID-19, foi revisado para uma descricdo neutra de “ha
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€ dados insuficientes . ... .. recomendar a favor ou contra o uso de ivermectina para o tratamento”.
* Apos esta revisdo, o FLCCC anunciou(95) no dia 15 de janeiro que a ivermectina era “atualizada”
& has diretrizes do NIH sob o titulo “lvermectina agora € uma das opgdes de tratamento para médi-
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cos e prescritores”. Além disso, em resposta ao fato de que a declaracao de revisao das diretrizes
emitidas pelo NIH em 14 de janeiro continham muitos mal-entendidos factuais, uma declaragao pu-
blica(96) foi emitida em 18 de janeiro. O NIH publicou as diretrizes do tratamento do COVID-19 atu-
alizadas no dia 11 de fevereiro, com a secao sobre a ivermectina reescrita em detalhes. A revisao
também incluiu os resultados dos ensaios clinicos usados para revisar as diretrizes. O movimento
recente da Infectious Diseases Society of America (IDSA) é contraria de tal revisdo pelo NIH. Sua
primeira diretriz (97) emitida em 27 de abril de 2020 ndo menciona ivermectina. No entanto, uma
nova recomendagao sobre o uso de ivermectina (criada no dia 29 de Janeiro de 2021) foi adiciona-
do a edicdo revisada (98) publicada em 5 de fevereiro (Versao 3.8.0). Existem 19 recomendacgdes.
O item 18 é destinado a pacientes internados em estado critico e o item 19 destina-se a pacientes
ambulatoriais. Em suas descrigdes, 0 Comité IDSA se opbe ao uso de ivermectina fora dos ensaios
clinicos, afirmando que se trata de “Recomendagdes condicionais” de “muito baixa certeza de evi-
déncia”. Esta afirmagao nao foi corrigida na versao mais recente (versao 3.10.0) emitido em 18 de
fevereiro, e € inconsistente com a revisao das diretrizes do NIH.

Tradicionalmente, o NIH e a IDSA coordenam o diagndstico e tratamento de doengas infecciosas
e métodos de avaliagao clinica de medicamentos anti-infecciosos. Os dois também costumam de-
senvolver suas respectivas atividades com base em uma abordagem comum. E confuso mostrar
diferentes diretrizes entre o NIH (a organizagdo administrativa governamental de pesquisa) e o
IDSA (uma sociedade académica especializada). Na verdade, a recente publicagéo das diretrizes
da IDSA apos a revisao das diretrizes pelo NIH, poderia ser considerada uma negag¢ao fundamental
dos esforgcos do NIH e, assim, contribuir para um estado de maior confusdo. Dados os problemas
que ocorrem quando os médicos clinicos ndo administram ivermectina de acordo com a IDSA é
necessario revisar urgentemente essas diretrizes de acordo com as diretrizes do NIH.

Além disso, a FLCCC Alliance resume e publica os resultados da pesquisa e analise de ensaios cli-
nicos de ivermectina para COVID-19 realizados em todo o mundo. O primeiro resumo foi publicado
no dia 22 de dezembro de 2020. Seu conteudo foi atualizado em tempo habil com o acréscimo de
mais informacgdes(99) em 11 de janeiro de 2021. Uma vez que este documento resume a situagao
mundial de uma forma muito clara e forma concisa, uma parte é apresentada na Tabela 3.
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Table 3. The excerpt of the “Summary of the clinical trials
evidence for ivermectin in COVID-19" presented by the
FLCCC Alliance as of the 11" of January 2021

a8 of the 11% of January 2021
Properties of [vermectin
1) Ivermectin inhibits the replication of many viruses, including SARS-CoV-2, influenza, and others:
2) Ivermectin has potent anti-inflammatory propertics with multiple mechanisms of inhibition:
3 Ivermectin diminishes viral load and protects against organ damage in animal models:
4) Ivermectin prevents transmizsion of COVID- 19 when taken either pre- or post-exposure:
5) Ivermectin hastens recovery and decreases hospitalization and mortality in patients with COVID- 1%
6) Ivermectin leads to far lower case-fatality rates in regions with widespread wse.
Evidence Base Supporting the Efficacy of Ivermectin in COVID-19
Controlled trials studying the prevention of COVID-19 (8 trials completed)
* 3 RCT's with large statistically significant reductions in transmission rates, a total of 774 patients
* 5 0CT= with large statistically significant reductions in transmission rates, a total of 2,052 patients
Controlled trials in the treatment of both early and hospitalized COVID-19 patients (19 trials completed)
* 5 RCTs with large, significant reductions in time to recovery or hospital length of stay, a total of 774
patients
* 1 RCT with a large, statistically significant reduction in rate of deterioration'hospitalization, total of
363 patients
* 2 RCTs with significant decreases in viral load, days of anosmia, cough, or time to recovery, a total of
85 patienta
"3 RCT's with large, significant reductions in mortality, a total of G95 patients
* 3 OCT = with large, statistically significant reductions in mortality, a total of 1,688 patienta
| RCT's = randomized controlled trials, OCTs = observational controlled trials). Every elinical trial shows
a benefit, with RCTs and OCTs reporting the same direction and magnitude: nearly all are
statistically significant. |
Number of Studies and Patients Among the Existing Clinical Trials of Ivermectin in COVID-19
* 27 eontrolled trinls, including a total of 6,612 [.Hll:il'h'.- have been nml.ir]rh'tl using well*matched contral
ROOUps
* 16 traals, including over 2,600 paticnts, are prospective, randomized, comtrolled studies
* 11 of the 27 trials have been published in peer-reviewed journals, 3,900 patients, remainder ame in pre

print

Com base nos resultados em um total de 6.612 pacientes participantes em 27 ensaios clinicos (8

para fins profilaticos e 19 para fins terapéuticos), a ivermectina foi util para prevenir o desenvolvi-
mento da doenga em pacientes expostos a COVID-19, acelerar a recuperagao do paciente, reduzir
a necessidade de hospitalizagao e reduzir a mortalidade, encorajando o clinico a usar a ivermectina
para COVID-19. Com base nos resultados de tais ensaios clinicos acumulados, a FLCCC Alliance
publicou uma carta(100) solicitando uma reconsideragao do protocolo para os ensaios clinicos com
ivermectina publicado pela Universidade de Oxford em 23 de janeiro. A carta argumenta que dar;
placebos a um grupo controle de pacientes em ensaios que ja fazem uso de medicamentos off-label
existentes ndo garante a vida e saude dos pacientes dos ensaios clinicos. Esses tipos de estudos
violariam o fundamental principio da Convencgéo de Helsinque. A ivermectina € um medicamento
off-label e ja se mostrou eficaz em varios ensaios clinicos para COVID-19. Deve ser considerado
como uma parte do tratamento padrao. O desenho do estudo € um estudo comparativo controlado
por placebo. Em vez de usando um placebo, a solicitagdo foi feita para mudar o cenario ético e
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comparar o momento, a dose, ou duracao do tratamento com ivermectina em COVID-19.

23
¢ Meta-analise de resultados de ensaios clinicos

€ Durante esta pandemia COVID-19, uma grande mudanga ocorreu nos campos da medicina e a
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& 2agora € necessario publicar os resultados obtidos o mais rapido possivel. A publicagao on line, ou
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pesquisa em ciéncias naturais em termos das praticas usuais de divulgacao de informacgdes. Isto é,
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publicagao eletrénica, € uma forma de antecipar o artigo para leitura. Revistas especializadas que
foram publicadas apenas online sem publicacdo impressa também eram amplamente utilizadas e a
publicacao de resultados de pesquisas estava se tornando cada vez mais diversa. Até o momento,
um ano se passou desde que a pandemia COVID-19 foi declarada. Por exemplo, uma pesquisa
bibliografica para COVID-19 e SARS-CoV-2 no PubMed resultara em mais de 100.000 acessos.
E muitos deles sao relatorios preliminares antes da revisdo por pares - chamados de preprints. As
mudangas rapidas como o desenvolvimento de vacinas, o surgimento de virus mutantes, o surgi-
mento e a saida de drogas, etc., sdo resultados de pesquisas que ndo podem esperar para serem
publicados no tradicional formato de impressao. O proprio processo de revisdo por pares leva va-
rios meses para ser concluido. Em muitos casos, os resultados da pesquisa sao inevitavelmente
publicados na forma de pré-impressdes e, em seguida, revisados por pares, entado eles permane-
cerao como um tratado oficial.

A maioria dos resultados dos ensaios clinicos de ivermectina para COVID-19 foi publicada como
preprints. Cerca de 20 deles foram reconhecidos como tratados oficiais apds revisdo por pares. As
vezes, o0 conteudo da publicagdo ndo é alterado em nada de seus preprints, exceto por algumas
atualizagdes. O argumento levantado pelas autoridades regulatérias de que as publicagdes pré-im-
pressas nem sempre fornecem evidéncias suficientes néo é correto. Na verdade, alguns tratados
que foram revisados por pares com antecedéncia e publicados posteriormente na impressao foram
retirados em uma data posterior.

Por fim, deve-se lembrar que ha uma diferenca no método de publicacdo de um estudo para efeito
de publicagao antecipada; a certeza das evidéncias deve ser julgada por meio da avaliagao abran-
gente do protocolo descrito no estudo, bem como da analise dos resultados. Depois de pesquisar,
organizar e analisar cuidadosamente os resultados dos ensaios clinicos de ivermectina para CO-
VID-19 anunciados em tais preprints, uma conta do Twitter chamada “ @ CovidAnalysis” foi criada
na web em 26 de novembro de 2020. Na primeira edicdo deste site, meta-analises de 19 ensaios
clinicos (incluindo 8 ensaios clinicos randomizados) foram exibidas em graficos de barras e gra-
ficos de floresta. Eles servem como fontes visuais de dados muito poderosas. Neste site, novos
resultados de estudos estdo sendo adicionados, um a um, de pesquisadores de todo o mundo.
Dessa forma, a meta-analise esta sendo repetida e crescendo ao mesmo tempo. Por exemplo, a
segunda edic¢ao foi atualizada para uma meta-analise de 22 ensaios em 4 de dezembro. Na sexta
edicdo, em 16 de dezembro, ele foi atualizado para uma meta-analise de 26 estudos. A quantidade
de informacgdes disponiveis neste site € enorme. Os profissionais médicos que tentam usar iver-

4mectina clinicamente para COVID-19 estédo colaborando juntos para construir um grande banco
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de dados em tempo real. As informagdes no site chegaram a 372 edicéao(101) em 27 de fevereiro
de 2021. Nessa época, a meta-analise foi realizada em 14.906 pacientes em 42 estudos clinicos
(incluindo 21 ensaios clinicos randomizados com 2.869 pacientes). Ele relatou melhorias de 83%,
no tratamento precoce, 51% no tratamento tardio e 89% na prevencéao do inicio da doencga. ComE
base nos resultados desses 42 ensaios, concluiu-se que a probabilidade deste julgamento sobre o]
desempenho clinico superior da ivermectina ser falso € estimado ser 1 em 4 trilhdes.
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Enquanto isso, no IIPT (International lvermectin Project Team), representado por um consultor da¢
OMS, Andrew Hill, do Departamento de Farmacologia da Universidade de Liverpool, os resultados o
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de 18 ensaios clinicos conduzidos por 40 membros de 13 paises (em sua propria organizagao de
ensaios clinicos, totalizando 2.282 individuos) foram meta-analisados(102).

O laudo foi emitido somente apds a repeticao do exame de todos os itens a serem analisados, bem
como dos métodos de andlise a serem utilizados. Na meta-analise de seis desses ensaios rando-
mizados (de pacientes moderados a graves), a taxa de mortalidade de 14/650 (2,1%) no grupo
de ivermectina foi significativamente menor (p=0,0002) do que a taxa de mortalidade de 57 / 597
(9,5%) no grupo controle. Também confirmou excelente melhora clinica com ivermectina, mostran-
do menor tempo de internagédo. De acordo com uma carta pessoal de Hill, o lIPT realiza reunides re-
gulares com o objetivo de acumular mais dados. Os dados foram adicionados para cerca de 4.000
casos de seis ensaios clinicos no dia 5 de fevereiro, e aproximadamente 2.200 casos adicionais
sao esperados até o inicio de margo. Prevé-se que dados adicionais de ensaios clinicos para cerca
de 5.000 casos serao adicionados até abril. Entre os paises / regides de origem desses dados, ha
dez paises em desenvolvimento e trés paises desenvolvidos (Reino Unido, Franca e Espanha).
Nos paises desenvolvidos, os ensaios clinicos de vacinas e novos antivirais criados por ci-
éncia e tecnologia avangada estao sendo conduzidos e nao ha empresas / organizagées que
visem ampliar as indicagoes para o reaproveitamento do medicamento existente ivermecti-
na. Nos paises em desenvolvimento, entretanto, estudos entusiasmados sobre a ivermec-
tina estao sendo conduzidos. Se a ivermectina, que € um medicamento barato e facilmente
disponivel, puder lidar com o COVID-19, tera enormes implicagoes para as possiveis opgoes
de tratamento disponiveis para as comunidades mais pobres desses paises.

Quando os resultados de tal meta-analise foram obtidos e comparados com as informagdes dos
ensaios clinicos coletadas até agora, os resultados da meta-analise por especialistas mais detalha-
dos foram publicados(103).

Teressa Lawrie da The Evidence-Based Medicine Consultancy Ltd (EBMC), uma consultora de
estatistica médica do Reino Unido e consultora de analise de dados da OMS, fornece uma meta-
-analise profissional em apoio as recomendagdes do FLCCC. Com base no exame detalhado de

15 dos 27 ensaios clinicos cobertos pelo FLCCC (consistindo em 6 com viés baixo e 9 com viés
moderado), ela relatou os resultados da meta-analise. Os resultados utilizam graficos de floresta
sobre mortalidade, melhora dos sintomas, exacerbagdo dos sintomas, periodo necessario para
recuperacao, periodo até que a PCR se torne negativa, tempo de internagéo hospitalar, necessida-
de de admissao na UTI ou uso de ventilador e efeitos colaterais graves. Concluiu-se que o grupo
ivermectina foi superior em todos os parametros analisados, exceto para efeitos colaterais. No en-
tanto, sua concluséao foi diferente daquela do comité do NIH, que realizou uma avaliagao usando os
mesmos resultados dos estudos.

Resultados de ensaios clinicos registrados
No final de janeiro de 2021, havia 55 estudos clinicos registrados no ClinicalTrials.gov (com 2 ex-
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cluidos) e 36 outros estudos clinicos registrados no site da OMS de um total de 91 estudos clinicos.
[r,{ Dentre esses estudos clinicos registrados, 21 estudos ja foram concluidos e os resultados de 18
¢ foram publicados (Tabela 4). A ordem de publicagdo na tabela é a data de registro, e o conteudo
@ do estudo, as categorias de julgamento e os resultados do estudo sdo descritos resumidamente.
¢ Observa-se que a maioria dos 18 estudos (104 - 121) foi implementada em paises em desenvol-
& Vimento. Essas s&o areas onde tem havido muita dificuldade com as contramedidas COVID-19.
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Devido aos tamanhos pequenos, alguns estudos foram concluidos em curtos periodos de tempo.

Table 4. Summanry of the resulfs of the registered clinfcal trials
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No entanto, pode-se dizer que o desejo sincero de concluir os estudos o mais rapido possivel tam-
bém confirma a eficacia da ivermectina em impulsionar o progresso de tais estudos. Dos 18 estu-
dos na tabela, 13 mostraram que o grupo de teste de ivermectina foi significativamente superior ao
grupo de controle em termos de categorias de julgamento. Ha preocupacdes de que a escala dos
julgamentos, a presenga ou auséncia de mascaramento e as categorias de julgamento sejam ten-
denciosas. No entanto, nas condi¢gbes de pandemia de doengas agudas como COVID-19, onde a
diferenca entre a rapida deterioracao e melhora da condi¢ao do paciente é clara, e as diferengas do
grupo de controle também sao claras, é improvavel que haja um viés visto em ensaios clinicos de
medicamentos para doengas crdnicas normais. Quanto a preocupacao com o “viés de publicacao”
(geralmente descrito como apenas resultados positivos sendo relatados e resultados negativos
sendo ocultados), nédo € um cenario provavel. Todos os estudos clinicos incluidos mostrados na
Tabela 4 sao estudos clinicos iniciados pelo médico. Nenhum desses estudos sao estudos voltados
para a empresa em que haja obrigagao de relatar para a organizagao que arca com o custo do
ensaio. Além disso, alguns desses testes também incluem implicagdes de seguranga nacional para
0 pais em questao. Portanto, o viés de publicacéo associado € improvavel. Em particular, para en-
saios clinicos registrados em ClinicalTrials.gov nos Estados Unidos, deve-se levar em consideragéo
que um relatério de resultados (122) é necessario.
A 4

4Estudos clinicos nao registrados e distribuicdo em massa de ivermectina

O primeiro estudo clinico de ivermectina em COVID-19 em todo o mundo foi uma analise retros-
pectiva de Rajter et al. no sul da Flérida, EUA. Foi uma investigagao observacional com o resultado
de que a administragao de ivermectina se correlaciona com uma redugao da mortalidade hospitalar,
devido ao COVID-19. Quando essas descobertas se espalharam na web como um preprint do me-E
dRxiv no inicio de abril de 2020, muitos estudos clinicos foram conduzidos em instituicdes médicas),

(NS 1 XN

R

em todo o mundo, para confirmar os efeitos terapéuticos e preventivos da ivermectina. Apds a pu- 4
blicagdo de uma extensa revisdo da atividade antiviral da ivermectina (123,124) e um comentario¢
sobre sua aplicagao clinica(125) para COVID-19, muitas instalagdes médicas em todo o mundo¢

iniciaram estudos clinicos sob aprovagéo de comités de ética institucional ou regional. Os estudos o
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clinicos que nao estao registrados nos locais oficiais de registro de ensaios clinicos estdo agora
sendo amplamente conduzidos e os resultados(126- 132) relatados. No Peru, os resultados dos es-
tudos in vitro de Caly et al. e os resultados clinicos de Rajter et al. foram altamente avaliados. Con-
sequentemente, foi decidido no dia 8 de maio emitir diretrizes de tratamento para a administracao
de dois medicamentos, hidroxicloroquina e ivermectina, em pacientes leves, e trés medicamentos,
hidroxicloroquina, azitromicina e ivermectina, em pacientes moderados e gravemente enfermos
com COVID-19. De acordo com um estudo detalhado(133) realizado por Chamie-Quintero et al., O
Peru distribui ao publico embalagens contendo ivermectina e outros medicamentos. Na regido de
Lima, onde a distribuicdo das embalagens foi retardada, foi constatado que a infecgdo a taxa de
COVID-19 e a taxa de mortalidade foram significativamente maiores em comparagao com as outras
oito regides onde os pacotes foram distribuidos anteriormente. No Peru, o Ministério da Defesa, o
Exército, a Marinha, a Forga Aérea e a Policia distribuiram ivermectina em massa por meio de uma
operacgao contra o COVID-19 denominada “Mega-Operagéao Tayta (MOT)“. Esses esforgos resulta-
ram em uma reduc¢ao de mortes em todo o pais de 14 para 1. No entanto, esse niumero comecgou
a aumentar apoés a interrupgéo da distribuicdo devido a uma mudanga de governo em novembro.
Continuou a aumentar rapidamente em 13 vezes a partir de 1 de dezembro. Espera-se que esta
tendéncia continue a aumentar no futuro (comunicagéo pessoal de David Scheim) (134). Na Boli-
via, pais vizinho do Peru, a ivermectina para 350 mil pessoas foi distribuida gratuitamente a partir
do dia 12 de maio. O Paraguai impés restricbes a venda de ivermectina. Na Colémbia, os defenso-
res buscaram decisées politicas para prevenir o abuso de ivermectina. E relatado que a ivermectina
também é distribuida no Brasil a critério dos governos locais, embora ndo em todo o pais.

No site de meta-analise “@ CovidAnalysis” acima mencionado na web, o mapa-mundi mostrando
0s paises que utilizavam a ivermectina foi exibido na pagina de resumo (de sua 262 edicédo) em 5 de
fevereiro de 2021. Ele indica os paises onde a ivermectina esta sendo aplicada contra a COVID-19.
Ele ilustra os paises e fornece informagdes sobre cada um deles. Na versao de 27 de fevereiro, o

Japéao foi incluido na categoria de “ALGUMAS REGIOES” que usam. Foi incluido com base em um
anuncio do Ministério da Saude, Trabalho e Bem-Estar do Japdo em 16 de junho de 2020. Esse
anuncio, em um documento de orientagdo em inglés(135), afirmou que a ivermectina, que esta dis-
ponivel como um tratamento para a escabiose no Japao, pode ser usada off-label para COVID-19
no tratamento clinico de pacientes com COVID-19.
No entanto, uma vez que sua indicagéo ainda nao foi aprovada, foi descrito que ela deve ser usada
somente apos cuidadosa consideragédo por médicos e pacientes. No Japao, em junho de 2020, as
autoridades regulatdrias ja aprovaram o uso off-label de ivermectina para COVID-19. Aceleraremos
os testes clinicos no Japao para obter indicagdes ampliadas o mais rapido possivel. A Tabela 5 re-
sume as distingdes e as condi¢cdes de uso da ivermectina para cada pais. A ivermectina € usada no
tratamento ou prevengao de COVID-19 em 24 paises ao redor do mundo. Ja foi aprovado para uso
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nacional em 14 paises e ha um acumulo de resultados de estudos clinicos conduzidos para cada
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2 ‘gum desses paises. O numero de paises também vem aumentando desde o inicio de 2021.

¢ Aivermectina ja foi fornecida gratuitamente para areas endémicas de duas doengas desde 1987. O
¢ “Programa de Doagao de Mectizan; MDP” (em cooperagcéo com a OMS) distribuiu(136) ivermectina
& para prevenir o aparecimento de cegueira dos rios e filariose linfatica. 300 a 400 milhdes de doses
e sao distribuidas anualmente para aproximadamente 70 paises / regides. Um total de 3,7 bilhdes de
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doses foram amplamente distribuidas ao longo de 30 anos. Muito poucos efeitos colaterais graves
foram observados, e é considerado um medicamento cuja seguranga foi suficientemente confirma-
da.

Table 5. Global ivermectin adoption for COVID-19 (as of the 26™ of February 2021)

https://ivmmeta.com

Caountry Sante Condition Draca on
Argentinag mixned usage Jam 262021
Rarmgladesh eoamry-wide adaption
Helzee conmdry-wide adaption user] For serious cases Drec 18, 2060
Haolivia coandry-wide adoption

[ Brazil used insome regions Jam 26, 2021
| Bulgaria country-wikle adoption |
Czech use in hospitalized patients Biar 3, 2021
Draminican Rep. Sep 30, 2020
Egypa B 300, 2020
Ciusemala [ 2021
Hemduras coumry-wide adoption Apr 23, 2000
Lndia asied i many repeons used i many states
[ Iran wsed o some regins | Manufaciaring own ivermectin
I_Ilp:u' used in some regions | "1 & "2 see fooenote Feb 13, 20Z1
Lebanon country-wikle adoption Jan 27, 2021
Mexico used i snme regians Diec 20, 2020
Micaragua y-widle adoprion Jam 15, 2021
Marth Macedania Jam 15, 2021
Parsama commy-wide adoprion
Feru conntry-widde adaption iy 8, 2020
[ Slevakaa mized usage | anly late treatment Jam 27_ 2021
[ Scuth Africa used in some regions | musz apply approval 1o use Jan 27, 2021
LIsA used in some regions Oici 31, 2020
WVenezuela coumry-wide adopeion
Limbabwe country-wide adoprion Jan 2B 2031

Used im 25 countries: 15 counry-wide, | many regions, 6 some regions, 1 mixed usage

*1: Mikkei Mews [Feb 9, 2021}

*2 Climeal Management of Patients with OOVID-1%: & gusde For fromt-lne healibeane workers
Verssan 2,1 heepse/Swownw vl go,j e conrenn DOMGA650 Lpdf on June 16, 2020
on page 26: Off-label use of dnags available in Japan:

wiher drugs (oo clinical trials in Japan? ; vermectin Ganthelmintic: indication: scabies)

A comparacgdo de 19 paises que participam do Programa Africano de Controle da Oncocercose
(APOC) com 35 paises que nao participam dele produziu resultados interessantes. Verificou-se que
0s paises participantes do APOC(137) tém uma taxa de morbidade COVID-19 8% menor e uma
taxa de mortalidade 28% menor do que a dos paises ndo participantes do APOC. Na Africa, foi re-
latada a incidéncia da doenga COVID-19 por 100.000 habitantes em paises que usam ivermectina
para quimioterapia preventiva (PCT )(138). A taxa € significativamente mais baixa (p=0,017) do que
em paises que nao tém PCT. “Mectizan®” € o nome comercial do comprimido de ivermectina usado
no programa de distribuig¢ao.
O comprimido “Stromectol®” da Merck € usado para o tratamento de nematdides fecais e sarna
9 o NOS Estados Unidos e no Jap&o. Para tratamentos de animais, comprimidos, pomadas, liquidos e
dinjecdes sob o nome comercial “lIvomec®” sdao usados para prevenir danos causados por doengas
causadas por parasitas e insetos.
Passaram-se mais de 30 anos desde a sua colocagao no mercado e também sao utilizados pro-
dutos geneéricos. Na situagdo em que a ivermectina € distribuida para prevenir a propagagéo da,
infeccdo COVID-19 na América do Sul, a ivermectina ilegal entrou no mercado negro. Isso inclui aE
ivermectina na forma de injecdo, que é usada em altas concentragdes para o gado. E relatado que}
as preparagdes contém 0,27% ou 1,0% e que o polietilenoglicol € usado como material de base o
para tais inje¢coes subcutaneas de uso veterinario. Nos Estados Unidos, houve preocupagéo com<e
a ocorréncia de efeitos colaterais ao se tomar tais injegdes de uso veterinario em vez de prepara-<¢

¢oes orais. O FDA emitiu uma carta de adverténcia urgente (80) afirmando que “ Preparagdes de o
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ivermectina para animais ndo deve ser tomada”, mas informagdes detalhadas sobre o histérico do
aviso nao foram fornecidas. Consequentemente, o aviso do FDA espalhou falsamente a impressao
de que o uso da ivermectina era proibido no COVID-19, causando mais confusao.

Uma expansao interessante da aplicagao clinica de ivermectina também pode ser observada na
prevencgao e tratamento de COVID-19 em instituicdes de longa permanéncia para idosos. Nessas
instalagbes, os residentes e a equipe muitas vezes podem ser obrigados a tomar ivermectina em
resposta a surtos de sarna. Na Franga(139), a prevaléncia de COVID-19 em instalagées que utili-
zam ivermectina para tais fins € significativamente menor quando comparada com a de instalagoes
onde a ivermectina néo é administrada.

A ivermectina nao é adequada para o tratamento da COVID-19?

Imediatamente apds o artigo de Caly ser publicado online, o Mectizan Expert Committee, que admi-
nistra o MDP, emitiu uma declaracéo (140) de que a concentragcao necessaria para suprimir o virus
SARSCoV-2 mostrado nos experimentos in vitro era muito alta quando comparada a obtida pela
dose aprovada pelo FDA. Quando uma dose tao alta € administrada para obter tal concentragcao no
corpo, existem preocupacgoes de que efeitos colaterais graves ocorram. Foi apontado que, uma vez
que este foi um achado tao fundamental, por si so foi suficiente para justificar a ineficacia do uso de
ivermectina contra COVID-19.

A opinido da Merck persistiu e tanto o NIH quanto a IDSA afirmaram que € o componente funda-
mental que compde a opinido divergente para o uso de ivermectina contra COVID-19. A Organiza-
¢ao Pan-Americana da Saude (OPAS), que € o bragco da OMS nas Américas, também citou(78) a
mesma declaracao e se opbs ao uso de ivermectina para COVID-19. A declaracao da OPAS tam-
bém enfatizou que a ivermectina ndo esta incluida no Solidarity Trial(52), um estudo de avaliagao
de medicamentos reutilizaveis para COVID-19 conduzido pela OMS. O efeito clinico da ivermectina
na COVID-19 é manifestado, conforme descrito em uma declaragao subsequente do FLCCC, nao
apenas pela supressao da replicacdo do SARS-CoV-2, mas também pelos efeitos na ligagdo do

virus a célula hospedeira , bem como efeitos nas proprias respostas inflamatoérias do hospedeiro.

Este argumento de que se baseia em um mecanismo tdo complexo nao é levado em consideragao,
e permanece o argumento de que é apenas sobre a farmacocinética / farmacodinamica (PK / PD)
da ivermectina. Também foi afirmado que, considerando o propdsito das atividades do MDP, se a
ivermectina for usada em grandes quantidades contra COVID-19 como um “ uso off-label”, o mer-
cado ficaria rapidamente sem ivermectina. A OMS chegou a emitir um alerta(141) de que o estoque
atual do medicamento ivermectina pode ndo permanecer adequado para pacientes com nematoi-
des fecais e escabiose (as indicagbes originais para ivermectina) se o medicamento for usado para
outros fins. Além disso, dada a indicagdo do uso de ivermectina para sarna, o acaro que causa
a escabiose também pode se tornar mais resistente a ivermectina apds exposi¢cao prolongada a
baixas concentragdes da droga. Portanto, o uso de ivermectina no COVID-19 deve ser mantido

‘-~§~

apenas para uso contra o acaro da sarna e néo para contribuir potencialmente para um aumento
[r,{‘gda resisténcia do organismo causador no ambiente.
¢ No entanto, foi levantada a questao de saber se € eticamente correto se opor, por tais razdes, ao
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@ uso de ivermectina contra COVID-19. Ja existem dezenas de resultados de ensaios clinicos acu-
¢ mulados até o momento que demonstram que a ivermectina é eficaz contra COVID-19. Centenas
P de milhares de pessoas em todo o mundo estdo sendo infectadas e milhares continuam morrendo
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todos os dias. O debate sobre se a ivermectina ndo é adequada para o tratamento com COVID-19
sempre foi abordado no webinar do FLCCC todas as quartas-feiras as 19 horas. (Horario padrao
da Costa Leste dos EUA). Também foi discutido na conferéncia British lvermectin Recommenda-
tion Development (BIRD), organizada por Lawrie do EBMC na tarde do dia 20 de fevereiro (World
Standard Time), com a presencga de mais de 70 pesquisadores de ivermectina de todo o mundo. As
conclusdes do BIRD também foram submetidas a OMS apds um resumo das opinides de todos os
participantes.
A Declaracao da Merck e a FLCCC Alliance Response Worldwide, um total de 91 estudos, 80 para
tratamento e 11 para prevencéo do inicio em contatos proximos, estdo sendo conduzidos em 27
paises, 74 estdo sendo realizados na forma de fases usuais de ensaios clinicos e 17 na forma de
estudos observacionais. Olhando para o conteudo desses ensaios, a maioria deles sao ensaios
clinicos iniciados por médicos em nivel de instituicdo médica, e apenas um sendo conduzido por
uma empresa na Francga e nos Estados Unidos.
A primeira empresa aprovada a fabricar e vender ivermectina foi a Merck & Co. nos Estados Uni-
dos. Se esta empresa tivesse conduzido um ensaio clinico para confirmar a eficacia e seguranga da
ivermectina para a recente pandemia de COVID-19, poderia ter sido feito em um periodo de tempo
muito curto. Entdo, uma quantidade necessaria e suficiente de estudos poderia ter sido conduzida
com um grande numero de casos, consultas e colaboragées com reguladores - o NIH, CDC e o
FDA - realizadas sem problemas, e uma Autorizagcéo de Uso de Emergéncia (EUA) poderia ter sido
emitida muito antes da hidroxicloroquina e do remdesivir. Se isso tivesse acontecido, especula-se
que o uso clinico generalizado de ivermectina nos Estados Unidos poderia ter evitado um grande
numero de casos afetados e fatais.
Contrariamente a tais especulagdes, a Merck & Co. divulgou uma declaragéo da empresa(142) da-
tada de 4 de fevereiro de 2021 afirmando que “Os cientistas da empresa continuam a examinar
cuidadosamente os resultados de todos os estudos disponiveis e emergentes de ivermec-
tina para o tratamento da COVID-19 para evidéncias de eficacia e seguranga. E importante
notar que, até o momento, nossa analise identificou: (1) Nenhuma base cientifica para um
efeito terapéutico potencial contra COVID-19 de estudos pré-clinicos; (2) Nenhuma evidéncia
significativa para atividade clinica ou eficacia clinica em pacientes com doenga COVID-19;
e (3) A falta de dados de seguran¢a na maioria dos estudos.” Esta declaragdo da Merck cita
a bula do Stromectol®, um produto que a empresa vende, e descreve detalhes das indicagdes do
produto e os eventos adversos conhecidos. Pode ser compreensivel que a Merck tenha emitido
® o esta declaragdo com a intenc¢ao de isentar a empresa de ser responsabilizada por qualquer eventos
4adversos causados pelo uso off-label do produto para o tratamento ou prevencao de COVID-19.
Para esse propoésito, a declaragdo da Merck (em relagédo aos trés itens descritos acima) nao teria
causado nenhuma controvérsia extra sem uma descricdo da eficacia e seguranga da ivermectina
para COVID-19. No entanto, criou uma grande discussao entre os cientistas envolvidos nos estu-
dos clinicos da COVID-19, gerando polémica sobre a postura da gestdo da empresa.
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A FLCCC Alliance emitiu uma declaragéao oficial(143) no dia 7 de fevereiro abordando os trés itens;

apresentados pela Merck. Essas declaragdes sao significativamente diferentes dos resultados da,
ivermectina em termos de eficacia e seguranga relatadas por varios grupos de especialistas em<¢
todo 0 mundo, incluindo uma meta-analise da literatura cientifica mais recente. Nesta controvérsia, ¢

o lado da FLCCC Alliance refutou as alegagGes da Merck citando artigos recentemente publicados o
v v
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de oito grupos em todo o mundo (cinco dos quais foram publicados em 2021 e dois em novembro e
dezembro de 2020), opinides oficiais publicadas(94) pelo NIH em 14 de janeiro e 16 outros jornais.
No entanto, a Merck nao forneceu nenhuma base cientifica para apoiar os trés itens reivin-
dicados em sua declaragao. Como consequéncia, o debate ficou em siléncio. Em relagdo a
eficacia do COVID-19, pode-se argumentar que ha uma discordancia em torno da escala dos en-
saios individuais citados como suporte cientifico e que as avaliagdes do conteudo dos estudos sao
diferentes. No entanto, com relagao a seguranga da ivermectina, a propria Merck anunciou em sua
pagina de relagdes publicas que ocorreram muito poucos eventos adversos graves no MDP em um
periodo de mais de 30 anos. Assim, foram levantados pontos contraditérios quanto ao motivo pelo
qual existem preocupacdes sobre a segurancga limitada no uso de ivermectina para COVID-19.
Além disso, em relacéo a questao de que nao ha base cientifica para o efeito terapéutico potencial
no COVID-19 a partir de estudos pré-clinicos, muitas evidéncias sdo mostradas nos seis artigos(144
- 150) de pesquisa fundamental apresentados pela FLCCC Alliance. Além disso, 13 artigos sobre
eficacia clinica e seguranga também discute 0 mecanismo de agao da ivermectina, que é a base
da eficacia clinica. Portanto, é natural que haja criticas de que a afirmag¢ao da Merck seja mal com-
preendida; é devido a falta de uma busca suficiente dos documentos existentes sobre o tema. Por
outro lado, existem muitas opinioes em torno da declaragao da Merck de que a ivermectina
compete com o desenvolvimento do MK-4482 (EIDD-2801). Este pode ter sido o motivo pelo
qual foi eliminado. MK-4482 é um analogo de nucleosideo que suprime a replicagao do virus
SARS-CoV-2 como o remdesivir. Enquanto o remdesivir &€ um medicamento injetavel, o MK-
4482 é um pro-farmaco absorvivel por via oral, capaz de tratar pacientes com doencgas leves
em tratamento ambulatorial ou em suas casas. Se um medicamento com tais caracteristicas
venha a ser usado clinicamente, seria possivel o controle da pandemia de COVID-19. Isso também
resultaria em expectativas ainda maiores. Se a nova droga e a ivermectina forem usadas para tratar
COVID-19, os humanos em todo o mundo ficarao livres do medo da COVID-19. A ivermectina nao
deve ser considerada concorrente do novo medicamento. Para responder aos contra-argumen-
tos publicados pela FLCCC Alliance, é necessario que a Merck deva fornecer evidéncias sélidas e
justificar educadamente as declaragbes da empresa. As decisdes de nao conduzir estudos clinicos
para expandir a indicagéo da ivermectina para COVID-19 sdo aceitaveis como uma politica de
gestao corporativa. No entanto, ndo é eticamente permissivel se houver a inten¢ao de interferir no
processo. Em uma pandemia que afeta mais de 100 milhées de pessoas em todo o mundo e mata
mais de 2,4 milhdes de pessoas, muitos profissionais médicos em todo o mundo estao estudando
com entusiasmo a ivermectina como uma droga terapéutica promissora para COVID-19. No final
de sua declaragao oficial, a Alianga FLCCC citou as palavras do filho do fundador da Merck,
George W. Merck em 1950, que “A medicina é para o povo. Nao é para lucro”.

\

Conflito sobre dados clinicos para ivermectina

‘Em circunstancias normais, de acordo com a intengdo da promulgagao (82,83) do “21st Centu

»{‘%Oures Act (Lei Publica 114-255)“ promulgada nos Estados Unidos em dezembro de 2016, a ex-
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@ pansao das indicagbes para medicamentos aprovados, como a ivermectina, deve ser realizada de
€ maneira especifica. Especificamente, sob um “desenho de ensaio clinico inovador (Se¢ao 3021)"
¢ estabelecido para refletir rapidamente as “evidéncias do mundo real; RWE (Sec¢ao 3022)” sendo
P reconhecido em um ambiente clinico. Se a inovadora Merck tivesse realizado um projeto de ensaio
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clinico inovador que poderia avaliar o RWE do medicamento, as coisas poderiam ter acontecido
de forma diferente. Se um estudo tivesse sido construido com base nas evidéncias acumula-
das nos 91 ensaios clinicos registrados, conforme discutido anteriormente neste relatério,
e o FDA acompanhou e aprovou uma indicagao ampliada para o tratamento e prevengao de
COVID-19, isso poderia ter evitado o COVID-19 de se espalhar para 8% da populagao dos Es-
tados Unidos. Isso também poderia ter evitado a tragédia da morte de centenas de milhares
de pessoas.

E uma situagdo muito infeliz que foi causada pelo fato de que novos conceitos em métodos de
avaliacao de medicamentos adequados para o século 21 nao foram realizados ou implementados.
As formas antiquadas de regulamentacgéo e conceitos de drogas ainda nao foram quebradas e as
consequéncias foram graves.

A fim de garantir a seguranca e eficacia dos medicamentos, os reguladores dedicaram tempo su-
ficiente e deliberaram minuciosamente sobre uma grande quantidade de materiais baseados em
evidéncias em um sistema de exame completo e abrangente. Ele estipula os alvos de indicagéo e
métodos de indicagao para o uso clinico da droga. Ele também reconhece e enfatiza o precedente
padrdo. Em tempos normais (ou tempos de paz), ndo sao tantas as pessoas que discordam das
ideias e praticas de tais reguladores na revisdo de novos medicamentos para doengas notorias
para as quais ja existam terapéuticas. No entanto, no momento atual de uma pandemia mundial
de COVID-19, ha fortes opinides de que € impossivel fornecer prontamente agentes terapéuticos
eficazes e seguros com uma abordagem de exame e filosofia tdo desatualizadas. Os conceitos
regulatorios tradicionais que muitos dos revisores continuam a seguir nao estdo mantendo o ritmo
adequado com a ciéncia e as praticas modernas e ndo sao capazes de acomodar o RWE em rapido
desenvolvimento.

Agéncias reguladoras afirmam que “n&o ha evidéncias suficientes para aceita-la“, mas o nivel de
seguranga da ivermectina ja foi alcangado por meio do MDP que concede mais de 3 bilhdes de
doses a individuos ha mais de 30 anos. Eles argumentam que nao ha evidéncias claras ou sufi-
cientes e que a garantia de seguranga quando usada com pacientes COVID-19 é inadequada. Esta
€ uma situagcao em que a ética deve ser questionada sobre se é permitido proibir pacientes
cujas vidas possam ser salvas pela administragcao de ivermectina apenas porque a segu-
ranga absoluta n3o é garantida. E necessario declarar uma raz&o legitima para justificar porque
ha hesitagdo em usar um ja efetivamente confirmado medicamento como a ivermectina (com base

¢ o €M RWE) em pacientes com COVID-19 que poderiam até mesmo esperar a cura com Seu Uso.

4Os reguladores argumentam que os dados existentes sobre a eficacia da ivermectina para CO-
VID-19 sao tendenciosos em seus planos de estudo e métodos e sao insuficientes para determinar
a validade. Uma meta-analise de 14.906 pacientes nos 42 ensaios clinicos(101) descritos
acima mostrou eficacia suficiente da ivermectina, com uma chance de 1 em 4 trilhGes de a,
conclusao ser um erro. No entanto, ainda é considerada evidéncia insuficiente. Os ensaios:'
clinicos randomizados sdo considerados importantes pelos reguladores. Existem 21 ensaios que;

empregam 2.869 pacientes de 42 estudos. Se os reguladores argumentarem que estudos dessa,
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magnitude sdo inadequados para permitir o uso clinico de ivermectina em COVID-19, explicagbes¢® ¢
legitimas e convincentes para tais julgamentos devem ser necessarias. Y S
A meta-analise de 15 estudos clinicos por Lawrie(103) do Reino Unido (que € um consultor para en- o
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saios clinicos da OMS) e de 18 estudos clinicos(102) conduzidos por Hill (que também é consultor
da OMS) em colaboragao com 40 pesquisadores de 13 paises afirmaram a eficacia da ivermectina
para COVID-19, ap6s uma analise completa do viés de crengas (que a ivermectina foi eficaz ou que
o placebo foi ineficaz). No entanto, os resultados de tal meta-analise sao classificados como “dados
insuficientes” e “certeza muito baixa” pelos painéis do NIH e do Comité de Diretrizes de Avaliagao
Clinica do IDSA. Solicita-se que o comité da OMS responda as recomendacoes feitas pela equipe
BIRD(151) submetidas no final de fevereiro. Além disso, as recomendagdes também foram envia-
das ao NIH e ao CDC, e sera observado se ha uma diferenga na correspondéncia entre os dois.
Além disso, no dia 19 de fevereiro, o Grupo de Trabalho da OMS estava ouvindo os resultados de
uma pesquisa sobre a rapida reducao no excesso de mortalidade e o rapido aumento apés a des-
continuagao da distribuigdo em massa da ivermectina no Peru(134). Também ha muito interesse
em como a OMS lida com essas evidéncias do mundo real em tempo real.

O ensaio clinico doméstico (no Japao) de ivermectina para COVID-19
Kitasato University estabeleceu(152) o “COVID-19 Countermeasures Kitasato Project” com o pro-
posito de descoberta de agentes terapéuticos para COVID-19 em resposta a alteracédo do “Ato
sobre medidas especiais para influenza pandémica e New Infectious Diseases Preparedness and
Response” in Japan. Como os resultados clinicos(84) no sul da Flérida, EUA mencionados acima,
foram excelentes e foi considerado necessario obter a aprovacao da ivermectina como uma indi-
cacao para COVID-19, decidiu-se conduzir um ensaio clinico de fase 2 iniciado por médico. No
Japao, MSD Co. Ltd., uma subsidiaria da Merck & Co., Inc. dos Estados Unidos, € a unica fabri-
cante e distribuidora de ivermectina. A empresa comercializa comprimidos de 3 mg, sob o0 nome
comercial de “Stromectol ®”, desde 2002 para o tratamento de uma doenga rara, a estrongiloidiase.
A venda de Stromectol® foi transferida para a Maruho Co., Ltd. em abril de 2006, e uma indicacao
adicional para sarna foi aprovada em agosto do mesmo ano. A MSD Co., Ltd. pode ter sido a me-
Ihor entidade para conduzir o ensaio clinico de fase 2 com o objetivo de expandir a indicagédo de

ivermectina para COVID-19. No entanto, foi relatado que a Merck & Co., Inc. dos Estados Unidos
nao tinha intengado de conduzir ensaios clinicos com o objetivo de expandir novas indica¢des para
ivermectina. Também deve ser notado que a ivermectina também é vendida ha mais de 30 anos
com varios produtos genéricos disponiveis no mercado. Naquela época, a empresa também es-
tava desenvolvendo dois tipos de vacinas (V590 e V591) e dois agentes terapéuticos (MK-4482 e
MK-7110) contra COVID-19. Portanto, na fase 2 clinica iniciada pela Kitasato University, “Stromec-
tor®” usado para o ensaio foi adquirido da Maruho Co., Ltd., e o custo do ensaio clinico € coberto
pelo financiamento de pesquisa levantado por doagdes coletadas pelo “COVID-19 Contramedida
Kitasato Project” . Um fundo para “lvermectina para COVID-19 (Pesquisador Principal: Kunihiro
Yamaoka) “ pela Agéncia Japonesa de Pesquisa e Desenvolvimento Médico (AMED) adotou uma
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2 '/ convocacgao aberta para participantes do “Programa de Pesquisa em Doengas Infecciosas Emer-
X4
e $ gentes e Reemergentes; Desenvolvimento de drogas terapéuticas para novo coronavirus (CO-
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,{QVID 19)”. Ao contrario dos ensaios clinicos conduzidos por empresas farmacéuticas, mesmo que
¢ 0 ensaio clinico seja bem-sucedido e a indicagdo ampliada, ndo ha beneficio a ser obtido com os
@ resultados. Como tal, a recuperacédo dos custos dos ensaios clinicos ndo é levada em considera-
& cao. Portanto, este € um ensaio clinico de alto interesse publico que visa aliviar a dor e o sofrimento
: dos pacientes e salvar vidas humanas em meio a devastadora pandemia de COVID-19. No ensaio
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clinico doméstico iniciado por médicos pela Universidade de Kitasato, o projeto foi reescrito varias
vezes em consulta com as autoridades regulatérias com o objetivo de garantir que o protocolo foi
criado perfeitamente. Depois de finalizar o protocolo, ele foi registrado(153) no Registro de Ensaios
Clinicos do Japéo (JRCT) em 16 de setembro de 2020. Este registro nacional foi automaticamente
registrado no site de registro de ensaios clinicos da OMS (ICTRP). No entanto, foi necessario regis-
trar-se separadamente em ClinicalTrials.gov, e o registro foi aceito e listado (154) em 11 de janeiro
de 2021. Inicialmente, pretendia-se incluir 240 casos até ao final de dezembro de 2020, mas néao foi
possivel recolher o numero de sujeitos participantes. Mesmo que o periodo tivesse sido estendido
por 3 meses, o progresso ainda ndo teria sido um processo tranquilo. Para o avango dos ensaios
clinicos, de acordo com a “Portaria Ministerial sobre Padrdes para Realizacdo de Ensaios Clinicos
de Produtos Farmacéuticos denominada Portaria Ministerial do GCP”(155), € necessario explicar o
objetivo do ensaio clinico aos sujeitos participantes e obter seu consentimento .

No entanto, os regulamentos séo definidos atualmente com o pressuposto de que o estudo é um
estudo clinico orientado para a empresa. Consequentemente, os regulamentos sao muito compli-
cados para permitir ensaios clinicos iniciados por médicos e é extremamente dificil obter partici-
pantes. As instrugdes utilizadas para obter o consentimento dos sujeitos possuem pelo menos 18
itens que devem ser incluidos. Explicacées tdo complexas, como parte de um ensaio clinico voltado
para a empresa, quando dadas a pessoas nao familiarizadas com o processo nao permitem um
processo de consentimento tranquilo. Portanto, € dificil atingir o numero planejado de participan-
tes. Em suma, o progresso de tais ensaios clinicos é extremamente lento devido a insuficiéncia de
fundos e a falta de recursos humanos necessarios para realiza-los. Com relacdo a expansao das
indicagcdes de compostos para novas doencas, parece que uma ampla discussao e consideragao
sS40 necessarias.

Por outro lado, os ensaios clinicos de medicamentos anti-infecciosos no Jap&do também exigem
rigor para serem conduzidos. Portanto, os sujeitos a serem incluidos em tais ensaios clinicos séo
limitados a pacientes internados em instituicbes médicas que conduzem os ensaios clinicos. No
entanto, em relagdo ao COVID-19, o numero de pacientes afetados estda aumentando rapidamente,
o periodo de tratamento é longo, ha uma grande possibilidade de que os sintomas piorem e o0 nu-
mero de pacientes aceitos € limitado devido a carga pesada atual das instituicbes médicas. Apenas
pacientes muito doentes e graves (incluindo gravemente enfermos) sdo elegiveis para hospitali-
zacao e tratamento no Japao. E inerentemente construido no sistema no Jap3o que os pacientes
® o levemente enfermos, para os quais € importante prevenir a exacerbagao dos sintomas por meio de
4manejo e tratamento adequados, ndo possam receber tratamento hospitalar. De acordo com a co-
municagao administrativa do Ministério da Saude, Trabalho e Bem-Estar (MHLW), as pessoas com
doencas leves devem ser tratadas em casa ou em instalagcdes de tratamento de acomodacao, sem
serem hospitalizadas em instituicdes médicas. Este sistema de resposta é gerenciado por
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governos locais, como prefeituras. Os resultados de varios ensaios clinicos no exterior confirma-
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ram que a ivermectina suprime o agravamento dos sintomas em pacientes leves e moderadamente]

5

enfermos, encurta o periodo de recuperagéo e previne o aparecimento da doenga naqueles que,
estdo em contato com pacientes afetados. Foi considerado necessario incluir pacientes moderada-¢
mente enfermos em ensaios clinicos no Japao também. De acordo com a notificagao(156) da Sede ¢

de Contramedidas do MHLW, datada de 2 de fevereiro, tornou-se possivel administrar agentes o
v v

48 ps P Y 4

2
\
) J

y 2

4

"sss 4



terapéuticos para pacientes moderadamente enfermos que estdo sendo tratados em casa ou em
instalacdes de acomodacéo. E esperado que esta medida de mitigac&o ird melhorar ainda mais o
progresso final dos ensaios clinicos atrasados e permitir a preparagcéo de dados sobre a eficacia da
ivermectina necessarios para expandir sua indicacao para COVID-19 o mais rapido possivel.

Na Comissdo de Orcamento da Camara dos Deputados do Japéao, no dia 17 de fevereiro, foi fei-
ta uma proposta sobre a ivermectina, que deve ser eficaz como medicamento terapéutico para o
COVID-19. A proposta afirmava que a ivermectina “deve ser respaldada ao maximo em ensaios
clinicos para que pudesse ser aprovada o mais rapido possivel pelo governo”. O Ministro da Sau-
de, Trabalho e Bem-Estar respondeu ainda: “Ja pode ser usado para uso off-label. Também existe
uma maneira de fazer isso em uma instituicdo médica e em casa”. Em seguida, o primeiro-ministro
do Japao mencionou que acha que o medicamento € muito importante para o Japao e que fara o
possivel para ajudar a melhorar a situacao. Devemos continuar observando os tipos de medidas
que o departamento encarregado dos ensaios clinicos da ivermectina no MHLW continuara a tomar
ou a criar no futuro.

A prética de “esforgo maximo” ndo deve ser um exame de longo prazo baseado em conceitos regu-
latérios convencionais. A situagcéo atual € uma questao que exige um reexame das atitudes padrao
dos funcionarios administrativos em circunstancias de emergéncia.

Por outro lado, os problemas mais sérios em sobreviventes de COVID-19 sao sequelas(157) de-
nominadas sequelas pos-agudas de SARS-CoV-2 (PASC) ou COVID crénica (sindrome COVID
cronica).

Esta condicdo se assemelha a fadiga (semelhante a sindrome da fadiga crénica), disturbios do
sono, dores de cabeca, trombose, disturbios do paladar, disturbios olfatérios, palpitacées, dores
nas articulacdes, queda de cabelo, dispneia, dores no peito, perda de apetite, diarreia, vomito, lesao
vascular, enfarte do miocardio, AVC, etc. Uma variedade de sequelas é frequentemente observada
nao sé em pacientes idosos, mas também em pacientes jovens. A natureza desse processo, de

certa forma, se assemelha ao envenenamento crénico por chumbo em jovens, que pode impactar
negativamente as vidas dos jovens que sofrem até a idade adulta - afetando até a meméria - tor-
nando dificil viver normalmente. Segundo relatério do NIH dos Estados Unidos, 30% dos casos se
manifestam com sequelas que duram 9 meses. Se a administracao precoce de ivermectina suprime
a progressao dos sintomas em pacientes com COVID-19 e permite a recuperacao precoce, € pos-
sivel prevenir os danos fisicos causados por tais sequelas. Isso poderia potencialmente contribuir
para uma melhora no prognéstico esperado nesta populagéo de pacientes.
Mesmo para jovens que estdo lutando ou sobreviveram a infecgéo por COVID-19, reduzir o risco de
tais sequelas sera de grande beneficio.

Conclusao
A concentracdo efetiva de ivermectina contra SARS-CoV-2 em um experimento in Vvi-

lgtro(72) por Caly et al. é tao alta quanto 2 uM; na pratica clinica, é necessario administrar,
¢ dezenas de vezes a dose normal para obter essa concentracao no sangue. Portanto, ha
¢ opinides do IDSA(98) e outros de que o efeito terapéutico do COVID-19 ndo pode se
’ esperado com a administracdo da dose normal de ivermectina. No entanto, na pratica
¢ Médica real, existem muitos relatérios de estudos que demonstram que a administra-
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¢do de uma dose normal realmente mostra uma resposta clinica. Em 27 de fevereiro
de 2021, os resultados de 42 estudos clinicos em todo o mundo foram submetidos a
metanalise e concluiram(101) que a ivermectina é eficaz no tratamento e prevencao de
COVID-19. No Reino Unido, uma recomendacao baseada em consenso por 75 pro-
fissionais de saude de 17 paises ao redor do mundo foi realizada e enviada a OMS
para encorajar ainda mais a publicacao de diretrizes para o uso de ivermectina no
tratamento e prevencao de COVID-19. Devemos considerar por que essa discrepan-
Cia esta ocorrendo.
A primeira considera¢dao deve ser focada na definicdo da sensibilidade da infeccdo
SARSCoV-2 para sistemas experimentais in vitro.
Dependendo das células de teste, carga viral, composi¢cao do meio e condi¢des de cul-
tura, o sistema experimental in vitro pode ser configurado de diferentes maneiras. Por-
tanto, o artigo de Caly et al. simplesmente indicou que a ivermectina tem atividade
anti-SARS-CoV-2 in vitro - nem mais, nem menos. Extrapolar os resultados para avaliar
os efeitos clinicos é um salto muito grande.
Existem experimentos de infeccdo in vivo que podem ser usados para conectar ex-
perimentos in vitro a estudos clinicos. Em um experimento de infec¢do in vivo(158)
conduzido no Instituto Pasteur na Franca, eles empregaram a anormalidade olfatéria
em hamsters como um indice, junto com a dosagem, a fim de determinar a dose equi-
valente que seria necessaria em humanos. Foi confirmado que a quantidade de virus
SARS-CoV-2 ndo mudou entre os grupos administrados com ivermectina e o controle.
No entanto, uma diminuicdo significativa na proporcao de IL-6 / IL-10 no pulmao foi
observada no grupo ivermectina. Foi sugerido que a ivermectina pode ser eficaz no
COVID-19, agindo para regular as reacdes inflamatoérias do hospedeiro. Conforme mos-
trado na Fig. 1, a ivermectina tem uma estrutura de macrolideo.
Como outros compostos macrolideos, € conhecido por exibir agcdes extremamente am-
plas e diversas(159), a regulacao da resposta inflamatéria do hospedeiro € um desses
diversos efeitos.
As reac¢des biologicas dos compostos macrolideos tém se mostrado extremamente di-
versificadas. Embora algumas tenham sido elucidadas, é dificil estimar quantas outras
acdes ainda nao foram elucidadas.
Embora os resultados dos ensaios clinicos tenham sido e continuem a ser acumula-
¢ o dos mostrando que a ivermectina € eficaz no tratamento e prevengdo de COVID-19, os
4achados in vitro basicos que podem explicar razoavelmente sua eficacia ainda nao fo-
ram obtidos. Considera-se que uma grande variedade de atividades bioldgicas exibidas
pelos compostos macrolideos, em varios estagios poderia servir para exercer uma acao
/ efeito geral e mais abrangente. ,
Embora deva ser mais elucidado por estudos futuros, a eficacia clinica pode ser deter-E
minada pela investigacdo de qualquer um dos seguintes parametros: (1) atividade anti-,
viral, (2) inibicdo da relagdo entre o virus e a célula hospedeira; e (3) acdes relacionadas
a regulacdo das reacBes do hospedeiro. E necessario provar que outros efeitos estdo#
sendo exercidos, e parece que tais investigacdes poderiam ser topicos de pesquisa<¢
adequados para pesquisadores basicos, pesquisadores firmacolégi'cos,e pesquisado-¢
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res clinicos para colaborar e elucidar.

Quando a eficacia da ivermectina para a pandemia de COVID-19 for aceita com a coo-
peracao de pesquisadores em todo o mundo e seu uso clinico for alcancado em escala
global, podera ser um grande beneficio para a humanidade. Pode até ser comparavel
aos beneficios obtidos com a descoberta da penicilina - considerada uma das maiores
descobertas do século XX. Aqui, mais um uso para ivermectina, que foi descrita como*-
milagre”ou droga“maravilha”(166) esta sendo adicionado. A histéria tem demonstrado
que a existéncia de tais compostos derivados de produtos naturais com efeitos tao di-
versos € extremamente rara.

No entanto, a fim de transmitir para a posteridade o fato de que a ivermectina se tor-
nou amplamente usada para controlar a pandemia COVID-19, apenas uma acdo sim-
ples é necessaria: a adicdo de apenas uma palavra, “COVID-19", ao 9° item (dos 11 lista-
dos) na categoria “Antiviral” na secao “lvermectina: O Futuro” do registro da Palestra do
Nobel(167) intitulado “Espléndido Presente da Terra”.
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