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Oftalmologica Comunitaria). Distribui¢do
comunitaria de tvermectina para a
oncocercose na Nigéria.
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A ivermectina ¢ um medicamento an-
tiparasitario com um amplo espectro
de eficacia. Foi originalmente desenvolvi-
do pela Merck, que decidiu doa-lo para
o tratamento e controlo da oncocercose e
filariose linfatica através do programa de
doacio de Mectizan. Neste contexto, fo-
ram distribuidos mais de 4 mil milhdes de
tratamentos nos ultimos 30 anos (ver Gra-
fico I). A ivermectina esta também autori-
zada para o tratamento da estrongiloidiase
e da sarna nalguns paises’.

A sua ampla utilizagdo permitiu que a
ivermectina fosse estudada extensiva-
mente e, como muitos outros farmacos,
provou ter uma eficacia parcial contra
alvos para além da sua indicacéo pri-
maria. Sabe-se que a ivermectina inibe a
replicagdo de varios virus de ARN, entre

eles o da dengue, sobre o qual ha alguns
resultados recentes’.

No entanto, na resposta a pandemia da
COVID 19, a ivermectina também serviu
para ilustrar os riscos que acarretam os de-
bates precipitados e sem fundamento
cientifico. Este documento oferece um re-
lato deste episddio e extrai algumas ligdes
que poderiam ser uteis no futuro

Mais detalhes sobre a historia da ivermectina em Preguntas y respuestas sobre la ivermectina y COVID-19. Carlos Chaccour, ISGlobal, atualizado em dezembro de 2020.

Mais detalhes sobre as propriedades antivirais da ivermectina em Preguntas y respuestas sobre la ivermectina y COVID-19. Carlos Chaccour, ISGlobal, atualizado em dezembro

de 2020.
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https://www.isglobal.org/es/healthisglobal/-/custom-blog-portlet/questions-and-answers-about-ivermectin-and-covid-19/2877257/0
https://www.isglobal.org/es/healthisglobal/-/custom-blog-portlet/questions-and-answers-about-ivermectin-and-covid-19/2877257/0

A origem: duas reacoes
opostas baseadas em
dados limitados

Em abril de 2020, Caly et al. publicaram
os resultados de experiéncias in vitro
que demonstravam que a ivermectina
inibe a replicacido do SARS-CoV-2
em concentracdes relativamente elevadas.
Isto causou duas reagdes opostas entre a
comunidade cientifica, as autoridades de
saude e o publico em geral, sem muitas
provas que apoiem nenhuma delas:

Excluir completamente a ivermec-
tina. por um lado, muitos cientistas
rejeitaram completamente a ivermectina
como um potencial tratamento da CO-
VID-19, baseando se na modelizagdo
farmacocinética (uma técnica que prevé
a quantidade de farmaco que atingira de-
terminados tecidos ou fluidos) e nas do-
ses necessarias para atingir concentragdes
antivirais do farmaco (de acordo com os
resultados de Caly) nos pulmoes’.

A promocio e a utilizagio generaliza-
da: por outro lado, os dados i vitro junta-
mente com um preprint (artigo nao revisto
pelos pares), que foi posteriormente retra-
tado, bem como a experiéncia local com o
farmaco, levaram a que varios paises da
América Latina incluissem a ivermecti-
na nas diretrizes nacionais para a gestdo da
COVID-19: em maio de 2020, no Pert e
na Bolivia, em junho, em certas zonas do
Brasil, e em julho, na Venezuela

Tratamentos aprovados pelo programa de doa¢do de Mectizan 1988

2019 (em milhbes).

Desde que o programa comegou em 1988, doaram-se mais de 4000 milhdes de tratamentos
para a eliminacdo da “cegueira dos rios” [oncocercose) e da filariose linfatica.
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Fonte: Mectizan Donation Program. 2019 Annual Highlights.

Algumas das razdes pelas quais era importante realizar ensaios com um medicamento seguro para uma doenga sem tratamento especifico foram dadas em Preguntas y respuestas
sobre la ivermectina y COVID-19. Carlos Chaccour, ISGlobal, atualizado em dezembro de 2020.

Ver mais detalhes sobre as primeiras aprovagdes de paises da América Latina em Ivermectina y COVID-19: cémo una base de datos dudosa dio forma a la respuesta de varios
paises latinoamericanos a la pandemia. Carlos Chaccour, ISGlobal, atualizado em junho de 2020.
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Ensaios terminados
e em curso

Desde 2020, registaram-se, pelo menos,
60 ensaios com ivermectina para a CO-
VID-19 em ClinicalTrials.gov, dos quais
19 foram concluidos até a data. Estes estu-
dos sdo heterogéneos em varios aspetos:

Foram testadas diferentes indicac¢des
potenciais (profilaxia, “tratamento pre-
coce” e “tratamento tardio™).

Portanto, o momento de inicio do
tratamento foi diferente (pré-exposigao,
pos exposicdo, apds infecdo confirmada
ou apos doenga grave confirmada).

Foram utilizadas doses diferentes
(desde 150 mcg/kg de dose unica até
1200 mcg/kg durante cinco dias conse-
cutivos)

A conce¢do do estudo inclui séries de
casos, estudos de controlo de casos, en-

saios ndo aleatdérios e aleatorios, todos
com diferentes estratégias de aleatoriza-
¢do e cegamento, bem como comparado-
res e medidas de resultados variaveis.

Isto resultou numa matriz muito hetero-
génea da qual dificilmente se extraem
conclusdes. Além disso, apenas uma
fragdo dos estudos registados tornou pu-
blicos os seus resultados, e é possivel que
haja um viés de publicagdo (um fendme-
no em que apenas os resultados positivos
sdo tornados publicos, enquanto os nega-
tivos ndo sdo divulgados), como sugerem
os resultados aparentemente negativos de
um grande ensaio recente na Colémbia

Estudo publicado em JAMA sobre o efeito daivermectina naresolucéo
dos sintomas de pacientes com COVID-19 leve.
*QOs dados acabam de ser tornados publicos e ainda ndo foram submetidos a revisao pelos

pares posterior & publica¢ao.

Este ensaio aleatdrio constatou que a duragdo dos sintomas néo era significativamente diferente
entre pacientes que receberam ivermectina durante 5 dias comparando com os que receberam
placebo. Os resultados ndo apoiam a utilizagdo da ivermectina para tratar a COVID-19 leve.

Tempo médio de resolucdo
mulheres pacientes dos sintomas
aleatorios
Ivermectina
homens : Dia 0 10 dlias Dia2l
. pacientes
Pacientes adultos com analisados | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
COVID-19 leve e sintomas
1 Placebo
::Idurznte 7,‘3"_33 °7u mencs. Dia0 12dias Dia2i
ST Ivermectina. Placebo. | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
Ivermectinaoral  Placebo didrio
emsolucdo,300  durante 5 dias. Diferenca absoluta:
g‘;fo'i‘gr';%if Cociente derisco paraa
centro em Cali por diadurante resolucéo dos sintomas:
(Colémbia) 5dias.

Fonte: Effect of Ivermectin on Time to Resolution of Symptoms Among Adults With Mild COVID-19A

Randomized Clinical Trial. ¥AMA. Publicado online a 4 de margo de 2021.
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https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=&cond=covid&term=ivermectin&cntry=&state=&city=&dist=
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Dados

emergentes

Contudo, os resultados de diversos en-
saios apontam para um efeito potencial
que merece ser confirmado antes de se
enveredar por uma utilizagdo clinica ou
de saude publica generalizada. Alguns dos
ensaios-chave sdo:

Efeito daivermectina no tempo paraare-

solucédo dos sintomas entre os adultos com
COVID19leve

A publicagdo mais recente é o relatorio
(ver Grdafico 2) de um grande ensaio que
avalia o efeito da ivermectina nos sinto-
mas de pacientes com COVID-19 leve,
cujos resultados nio apoiam a sua
utilizacdo. Os dados acabam de ser tor-
nados publicos e ainda nio foram sujeitos
a uma revisdo por pares pos-publicagao.

Ensaio clinico de ivermectina mais doxi-
ciclina para o tratamento da infecdo confir-
mada por COVID-19
Um ensaio duplo-cego, aleatorio, con-
trolado por placebo com 400 pacientes.
Este estudo encontrou um beneficio
clinico em pacientes ambulatoriais e
hospitalizados com COVID-19 leve a
moderada.

Efeito antiviral de altas doses de iver-
mectina em adultos com COVID-19. Um en-
saio-piloto aleatério, controlado, de rétulo
aberto e multicéntrico
Um ensaio-piloto aleatorizado e contro-
lado com 45 pacientes. Este estudo en-
controu uma correlagciao entre os niveis
de ivermectina no sangue de pacientes
com COVID-19 e a taxa de decompo-
sigdo viral.

O efeito do tratamento precoce com
ivermectina sobre a carga viral, sintomas
e resposta humoral em pacientes com CO-
VID-19 ndo grave: um ensaio clinico-piloto,
duplo-cego, controlado por placebo e
aleatorizado
Ensaio proprio da ISGlobal conduzido
em parceria com a Clinica Universidade
de Navarra: SAINT. Ensaio-piloto, du-
plo-cego e controlado com placebo com
24 pacientes. Este estudo revelou que
uma dose unica de 400 mcg/kg adminis-
trada nas 72 horas seguintes a febre ou
a tosse tinha um impacto potencial na
carga viral, na taxa de decomposigao vi-
ral, nos sintomas (concretamente, anos-
mia), bem como nos titulos de anticorpos
dos doentes tratados (ver Grafico 3).

Eficacia da ivermectina contra a COVID-19
no hamster dourado sirio
Trata-se de um elegante estudo condu-
zido pelo Instituto Pasteur, que mostra
a reducio da anosmia (perda olfativa)
em hamsters tratados com uma dose
tnica de 400, 200 ou 100 mcg/kg de iver-
mectina na infe¢do por SARS-CoV-2
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https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.11.21.392639v1
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.11.21.392639v1

Efeito do tratamento precoce com ivermectina sobre a perda do olfato
em pacientes com COVID-19 nao grave. Ensaio SAINT.

Proporcéo didria de individuos que sofreram anosmia/hiposmia (perda completa ou parcial
do olfato) durante um seguimento de 28 dias.
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Fonte: The effect of early treatment with ivermectin on viral load, symptoms and humoral response in

patients with non-severe COVID-19: A pilot, double-blind, placebo-controlled, randomized clinical trial.
The Lancet. 19 de janeiro de 2021.
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Revisdes e
compila¢oes de
provas (algumas
delas contestadas)

Varios grupos levaram a cabo revisdes
das provas a partir de dados publicados
e ndo publicados. Isto conduziu a men-
sagens opostas que causam confusio
no publico em geral, alimentam teorias
da conspiragdo e dao lugar, por vezes, a
recomendacdes e declaracdes contradito-
rias quer por parte das autoridades politi-
cas e sanitarias dos paises, quer por parte
de organizagdes internacionais.

A Front Line COVID-19 Critical Care
Alliance (FLCCC) desempenhou um
papel fundamental no inicio de uma se-
gunda vaga de interesse internacional na
ivermectina e na COVID-19. Este grupo
de médicos de primeira linha e de cuida-
dos intensivos resumiu as provas dis-
poniveis para o tratamento ou profilaxia
da COVID-19 com ivermectina, e criou
0s seus proprios protocolos clinicos.

Esta revisdo, no entanto, apresenta va-
rios problemas potenciais, uma vez
que contém dados muito heterogé-
neos, alguns dos quais com elevado
risco de enviesamento. Isto inclui os
estudos ecologicos, a chamada “evidén-
cia do mundo real”. Estes estudos eco-
logicos avaliam a relagdo da dindmica
da COVID-19 a nivel populacional com
o nivel de utilizagdo da ivermectina nas
referidas populagdes. Este tipo de anali-
se esta sujeito a influéncia de outros
fatores que ocorrem ao mesmo tempo
(confinamento, mascaras, qualidade dos
cuidados hospitalares) e, por conseguin-
te, pode conduzir a graves equivocos. O
testemunho do Dr. Pierre Kory no
Senado dos EUA, a 8 de dezembro de
2020, foi amplamente divulgado, o que
causou um renovado interesse global so-
bre a potencial utilizagdo de ivermectina
na COVID-19.

E de notar que a FLCCC afirma néo s6
que as provas atuais sdo suficientes para
a implantagdo da ivermectina em gran-
de escala, mas também que a realizagdo
de mais investigagdes sobre este tdpico
ndo seria ética, dadas as provas “esma-

gadoras” da sua eficacia. Estas parecem
ser afirmagdes exageradas dada a he-
terogeneidade dos dados, bem como as
duvidas existentes sobre a qualidade das
provas analisadas, considerando que cita-
ram o estudo com dados aparentemen-
te fraudulentos da Surgisphere acerca
da ivermectina em versdes anteriores dos
seus protocolos de gestdo da COVID-19.
A revisdo tinha sido provisoriamente acei-
te pela Frontiers in Pharmacology, mas foi
retirada apos terem sido levantadas ques-
tOes sobre a integridade do manuscrito,
0 que motivou uma declaracdo daquele
meio de comunicagdo sobre o assunto.

Semeou-se ainda mais confusao sobre a
questdo, dado que estdo em curso varias
meta analises, por vezes com resultados
conflituosos. Uma delas foi encomenda-
da pela Unitaid ao Dr. Andrew Hill, in-
vestigador visitante do Departamento de
Farmacologia da Universidade de Liver-
pool. Uma vez que a Unitaid depende da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
varios meios de comunicagdo social afir-
maram que a OMS/Organizagdo Pan-
-Americana da Saude (OPAS) tinha, na
verdade, encarregado a meta-analise de
Hill e, consequentemente, recomendado
a utilizagdo da ivermectina. Esta afirma-
¢do encontrou um forte eco na comuni-
cagdo social, obrigando a OPAS a OPAS
a esclarecer a questdo.

Esta, de facto, em curso uma meta-a-
nalise liderada pela OMS sobre este
tema, tal como se declara nesta conferén-

cia de imprensa, datada de 15 de feverei-
ro de 2020. O estudo avaliara a certeza
e os riscos com base em multiplos estu-
dos, alguns com um tamanho de amos-
tra pequeno. A metodologia ¢ a mesma
utilizada para todas as diretrizes clinicas
implementadas produzidas até a data. Foi
mencionado um prazo de 4-6 semanas
nesta conferéncia de imprensa. Foram
também publicadas outras meta-analises
independentes com diferentes niveis de
qualidade e resultados diversos.
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Ao longo deste periodo, defensores e
detratores tém conduzido debates aca-
lorados nas redes sociais e ampliado a
discussdo, por vezes com ataques Vis e
até mesmo ameag¢as aos que apontam

Ultimos

para a necessidade de provas adequadas
(entre os quais se inclui a propria equipa
da ISGlobal)

desenvolvimentos

Desde que a segunda vaga de interesse
sobre a ivermectina e a COVID-19 foi
desencadeada pela FLCCC, em dezembro
de 2020, varios paises incluiram o farmaco
nas diretrizes terapéuticas nacionais. Este
¢ o verdadeiro problema que a comu-
nidade internacional enfrenta atualmente:
implementagdes no terreno sem orien-
tagOes claras sobre doses ou regimes, co-
nhecimento real e sélido da eficacia ou, o
que € mais preocupante, da seguranga para
esta indicagdo em particular. As aprova-
cdes ou recomendacdes mais recen-
tes incluem a Eslovdquia (27 de Janeiro
de 2021), Africa do Sul (27 de Janeiro de
2021), Zimbabué (28 de Janeiro de 2021)
e Republica Checa (anuncio do Primeiro
Ministro a 2 de Margo de 2021).

Estas novas aprovagdes desencadearam
uma segunda vaga de declaracdes de
organizagdes internacionais e, inclusi-
ve, do fabricante original da ivermectina,
a Merck. O Instituto Nacional de Saude
(NIH) dos EUA atualizou a sua decla-
racdo sobre a utilizagdo de ivermectina
no sentido de que “niao existem dados
suficientes para recomendar nem desa-
conselhar a utilizacdo da ivermectina no
tratamento da COVID-19”. Esta ¢ uma
declaracgio equilibrada que reflete ade-
quadamente o estado atual das provas. A
Administragdo de Medicamentos e Ali-
mentos dos EUA (FDA) ja publicou uma
carta e perguntas frequentes sobre a uti-
lizagdo da ivermectina para a COVID-19
(nomeadamente, formulagdes veterina-
rias) em 2020. No entanto, o uso inde-
vido de formulag¢des veterinarias de
ivermectina continua, dadas as noticias de
um aumento das chamadas para os cen-
tros de controlo de venenos relacionadas
com o farmaco.

O fabricante original da ivermectina, Mer-
ck, emitiu uma declaracdo mencionando a
falta de base cientifica para a sua uti-
lizagdo no tratamento da COVID-19, e
levantando preocupagdes quanto a escas-
sez de dados de seguranca em muitos
dos ensaios. O Programa de Doacao de
Mectizan, responsavel pela distribui¢do
de ivermectina a centenas de milhdes de
pessoas todos os anos para o controlo da
“cegueira dos rios” e da filariose linfatica,
também lembrou aos paises parceiros que
o produto doado deve ser utilizado exclu-
sivamente para estas Doengas Tropicais
Negligenciadas (DTN).

Algumas das consequéncias espera-
das deste aumento da procura sem uma
orientacdo clara sobre indica¢do, dosa-
gem ou regimes estdo a comegar a apare-
cer. O mais preocupante € a circulagdo de
formulacdes de baixa qualidade na Africa
do Sul que incluem substiancias niao de-
claradas e potencialmente perigosas,
tais como benzodiazepinas, agentes anti-
plaquetarios e mesmo anticonvulsivos. O
mesmo relatorio também adverte para a
especulagio, com algumas formulagoes
vendidas a 1000 ZAR (68 dolares), mui-
to acima do prego habitual. A experiéncia
com antimaldricos ensina-nos que quan-
do os medicamentos anti-infeciosos se
tornam muito rentaveis, as formulacdes
falsificadas ndo demoram a entrar no
mercado. A questdo no caso da ivermec-
tina ¢ se existem ou ndo contrafagdes ja
em circulagdo
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Licoes parao
debate sobrea

COVID-19

Ha dados que sugerem um papel po-
tencial da ivermectina na gestdo da CO-
VID-19, mas nao ha dados definitivos
sobre a seguranga ou a eficacia desta in-
dicagdo, nem sobre as doses/regimes ne-
cessarios. Sa0 necessarios rigor cientifico
e uma mente aberta para uma avaliagio
racional dos dados disponiveis, emer-
gentes e ainda por chegar. A ivermectina
¢ um medicamento que salva a vida de
milhdes de pessoas afetadas pelas DTN
em todo o mundo todos os anos; embo-
ra a sua potencial utilizacdo como trata-
mento para a COVID-19 seja altamente
desejavel, podem ocorrer consequéncias
negativas inesperadas com aprovagoes,
recomendagdes ou implementagdo mal
orientadas.

As ligdes aprendidas incluem:

Ha uma necessidade de rigor cientifi-
co na avaliagdo de potenciais estratégias
emergentes com base em farmacos contra
a COVID-19.

Ao mesmo tempo, existe a necessidade
de uma mente aberta e de humildade,
uma vez que a ciéncia de boa qualidade
ndo precisa de vir de paises com rendimen-
tos elevados.

O debate sobre um determinado tépico
s6 pode comegar quando houver provas
adequadas. Qualquer coisa que acontega
antes ¢ apenas polarizag¢io ou, inclusive,
politizacdo, e ndo serve realmente para
fazer avangar o campo.

Os defensores e opositores das redes
sociais podem criar mais ruido do que
conhecimento, e contribuir para agdes pre-
maturas ou uniformizadas por parte dos
decisores politicos ou do publico em geral.

As primeiras orientagdes dos principais
lideres de opinifo, financiadores ¢ au-
toridades de saude poderiam ajudar a
estabelecer sistemas e protocolos homogé-
neos para testar novas intervengdes
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