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Abstrato

Antecedentes: A ivermectina demonstrou diferentes mecanismos de agao que
potencialmente protegem da infeccao pela doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) e
comorbidades relacionadas ao COVID-19. Com base nos estudos que sugerem eficacia na
profilaxia combinada com o conhecido perfil de seguranca da ivermectina, um programa
municipal de prevencao usando ivermectina para COVID-19 foi implementado em Itajai, uma
cidade do sul do Brasil no estado de Santa Catarina. O objetivo deste estudo foi avaliar o
impacto do uso regular de ivermectina nas taxas subsequentes de infecgao e mortalidade
por COVID-19.

Materiais e métodos: Analisamos dados de um estudo observacional prospectivo do
programa municipal de prevenc¢ao de COVID-19 com ivermectina, realizado entre julho de
2020 e dezembro de 2020 em Itajai, Brasil. O desenho do estudo, a aprovagao do conselho de
ética institucional e a analise dos dados do registro ocorreram apos a conclusao do
programa. O programa consistia em convidar toda a populacgao de Itajai para uma visita
meédica para se inscrever no programa e compilar informagodes basicas, pessoais,
demograficas e médicas. Na auséncia de contraindicagoes, a ivermectina foi oferecida como
tratamento opcional a ser tomada por dois dias consecutivos a cada 15 dias na dose de 0,2
mg/kg/dia. Nos casos em que um cidadao de Itajai participante adoeceu com COVID-19, foi
orientado a nao usar ivermectina ou qualquer outro medicamento no tratamento
ambulatorial precoce. Desfechos clinicos de infecgao, hospitalizagao e 6bito foram relatados
automaticamente e inseridos no registro em tempo real. A analise do estudo consistiu em
comparar usuarios de ivermectina com nao usuarios usando coortes de escore de propensao
de pacientes infectados pareados por idade, sexo e comorbidades. As taxas de infecgao e
mortalidade por COVID-19 foram analisadas com e sem o uso de propensity score matching
(PSM).
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Resultados: Dos 223.128 cidadaos de Itajai considerados para o estudo, um total de 159.561
sujeitos foram incluidos na analise: 113.845 (71,3%) usuarios regulares de ivermectina e
45.716 (23,3%) nao usuarios. Destes, 4.311 usuarios de ivermectina foram infectados, sendo
4.197 da cidade de Itajai (taxa de infeccao de 3,7%) e 3.034 nao usuarios (de Itajai) infectados
(taxa de infeccao de 6,6%), com reducao de 44% nos casos de COVID -19 taxa de infecgao
(razao de risco [RR], 0,56; intervalo de confianga de 95% (95% CI), 0,53-0,58; p < 0,0001). Usando
PSM, duas coortes de 3.034 individuos que sofrem de infecgao por COVID-19 foram
comparadas. O uso regular de ivermectina levou a uma redugao de 68% na mortalidade por
COVID-19 (25 [0,8%] versus 79 [2,6%] entre os ndo usuarios de ivermectina; RR, 0,32; IC 95%,
0,20-0,49; p < 0,0001) . Quando ajustado para variaveis residuais, a reducao na taxa de
mortalidade foi de 70% (RR, 0,30; IC 95%, 0,19-0,46; p < 0,0001). Houve uma reducao de 56% na
taxa de hospitalizagao (44 versus 99 internagdes entre usuarios e nao usuarios de
ivermectina, respectivamente; RR, 0,44; IC 95%, 0,31-0,63; p < 0,0001). Apds ajuste para
variaveis residuais, a redugao na taxa de hospitalizagao foi de 67% (RR, 0,33; IC 95%, 023-0,66;
p < 0,0001).

Conclusao: Neste grande estudo de PSM, o uso regular de ivermectina como agente
profilatico foi associado a taxas significativamente reduzidas de infecgao, hospitalizagao e
mortalidade por COVID-19.

Introducao

Foi demonstrado que a ivermectina tem nao apenas extensas a¢oes antiparasitarias [1,2],
mas também propriedades antivirais, antibacterianas e antiprotozoarias. A ivermectina tem
sido proposta ha muito tempo para uso como um agente antiviral reaproveitado [3-6] . De
fato, os efeitos antivirais da ivermectina foram relatados contra tipos de virus de RNA e
DNA, incluindo HIV-1, febre amarela, encefalite japonesa, encefalite transmitida por
carrapatos, Nilo Ocidental, Zika, dengue, chikungunya, encefalite equina venezuelana e o
virus da pseudo-raiva [3,5,7,8] , além de atuar na reqgulacao de proteinas envolvidas em
respostas antivirais [8] .

Acoes adicionais da ivermectina descritas incluem atividade de agonismo ao receptor X do
figado (LXR) e receptor farnesoide X (FXR), com multiplos beneficios metabdlicos
potenciais [9,10] ; regeneracao neuronal [11,12] , prevencao da hipéxia muscular [13] e agoes
em locais especificos, incluindo interferon (INF) [14], fator nuclear-xB (NF-kB),
lipopolissacarideo (LPS) [15] e Janus quinase/transdutor de sinal e ativador da transcrigao
(JAK-STAT) e via PAI-1[16,17] ; geracao de quinase 1 ativada P21 (PAK-1) [18,19] ; reducao dos
niveis de interleucina-6 (IL-6) [15] ; modulacao alostérica do receptor P2X4 [20]; inibicao da
caixa 1 do grupo de alta mobilidade (HMGBI) [21,22] ; e supressao da hipersecre¢ao de muco,
diminuicao do recrutamento de células imunes e produgao de citocinas no pulmao [23] . A
ivermectina também é descrita como indutora de resposta imune tipo célula T helper 1 (Thl)
contra infecgbes por protozoarios [24], e agcdo anticoagulante por meio da ligacao a proteina
S de alguns virus [25] .

A hipodtese de que a ivermectina poderia ser protetora contra a doenga de coronavirus 2019
(COVID-19) é substanciada por seus efeitos antiinflamatérios multivias [15,26] e mecanismos
multiantivirais. A patogénese do COVID-19 é amplamente compreendida como uma infecgao
hemaglutinante mediada por inflamagao que interrompe os sistemas pulmonar, vascular e
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endotelial, levando a uma doencga multissistémica. In vitro e in silico, a ivermectina
demonstrou atividade contra o coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave por meio
de mais de 20 mecanismos diretos e indiretos [2,27,28] .

A ivermectina demonstrou efeitos protetores preliminares contra a infecgao por coronavirus
2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) em termos de redugao do tempo de
recuperacao clinica e taxas de progressao da doenca e mortalidade [2,29,30] . No entanto,
estudos mais robustos com amostras maiores ainda sao recomendados para confirmar os
possiveis efeitos benéficos da ivermectina no COVID-19.

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, o uso de opgoes baratas com base em um sinal de
eficacia consistentemente benéfico, um perfil de segquranca bem estabelecido e custo-
efetividade favoravel, a ivermectina é uma intervencao altamente atraente para a medicina
centrada no paciente praticada por médicos da linha de frente, com uso fortemente alinhado
com os principios bioéticos para a pratica médica descritos no Artigo 36 da Declaragao de
Helsinque [31].

No entanto, apesar desse perfil favoravel de risco/beneficio e auséncia de alternativas
terapéuticas, a ivermectina ainda nao foi aprovada para profilaxia e tratamento da COVID-19
por agéncias em todo o mundo, incluindo FDA (EUA), European Medicines Agency (EMA;
Europa), e ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, Brasil).

A capacidade de prescrever ivermectina ou qualquer outro medicamento off-label para
COVID-19 ha muito tempo fica a critério dos médicos da linha de frente, uma vez que todos
os riscos, incertezas, beneficios potenciais e direitos dos pacientes sao expostos e o
consentimento informado é obtido. Ressalta-se que, no Brasil, isso obedece a autonomia
meédica para determinar as melhores estratégias terapéuticas para os individuos, conforme
Cédigo de Etica Médica do Conselho Nacional de Médicos, Conselho Federal de Medicina -
Conselho Federal de Medicina (CFM), que determina as obrigagdes e direitos dos médicos no
Brasil [32] .

Como as vacinas para COVID-19 nao estavam disponiveis no Brasil até 2021 e devido a falta
de alternativas profilaticas na auséncia de vacinas, Itajai, uma cidade no estado de Santa
Catarina, no sul do Brasil, iniciou um programa governamental para COVID em toda a
populacao -19 profilaxia. Os parametros de decisao com foco médico estabelecidos sao
baseados na distribuicao de ivermectina para populacoes inteiras em diferentes paises. Para
garantir a seguranga da populagao, um programa de computador bem controlado foi
desenvolvido para compilar e manter todos os dados demograficos e clinicos relevantes
(detalhados na segao Materiais e Métodos). O uso de ivermectina era opcional e baseado na
preferéncia do paciente, uma vez que seu beneficio como agente preventivo nao foi
comprovado.

O objetivo deste estudo é avaliar o impacto em desfechos clinicos importantes quando a
ivermectina é usada como profilaxia para COVID-19. O programa de profilaxia ocorreu além
das estratégias nao farmacologicas padrao de mascaramento e distanciamento social, como
parte de um programa municipal realizado em ambulatorio.
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Materiais e Métodos
Populacao do estudo

Este foi um estudo prospectivo, observacional. Embora o desenho do estudo, a aprovacao do
conselho de revisao institucional (IRB) e a analise dos dados tenham ocorrido apoés a
conclusao do programa de profilaxia voluntaria, todos os dados foram coletados
prospectivamente em tempo real com relatérios obrigatorios para o registro de todos os
eventos que ocorreram durante a pandemia governamental de COVID-19 em toda a cidade.
19 programa de prevencgao com ivermectina, de julho de 2020 a dezembro de 2020,
desenvolvido na cidade de Itajai, Santa Catarina, Brasil. Dados demograficos e clinicos foram
relatados em prontuarios de pacientes acompanhados em um ambulatorio de grande porte
(ambulatoério provisorio instalado no Centro de Convencoes de Itajai) e varios ambulatorios
secundarios, como parte do Sistema Unico de Saude (SUS ).

O objetivo era determinar o numero de pacientes afetados por COVID-19 (taxa de positividade
da reacdo em cadeia da polimerase com transcrigao reversa [RT-PCR] para SARS-CoV-2),
risco de morte por COVID-19 (infectados ou nao ) e taxa de mortalidade por COVID-19 (risco
de morte por COVID-19) daqueles que usaram e nao usaram ivermectina profilaticamente
para COVID-19. Esses dados foram estratificados por idade, sexo, presenc¢a de comorbidades e
caracteristicas demograficas correlatas.

A presente analise retrospectiva dos dados coletados prospectivamente foi aprovada pelo
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) sob o numero 4.821.082 com o projeto
numero CAAE: 47124221.2.0000.5485. Embora o desenho do estudo, a aprovagao do IRB e a
analise de dados tenham ocorrido apos a conclusao do programa de profilaxia voluntaria,
todos os dados foram coletados prospectivamente em tempo real com relatorios obrigatorios
para o registro de todos os eventos ocorridos durante a prevengao governamental de COVID-
19 em toda a cidade com ivermectina programa, de 07 de julho de 2020 a 02 de dezembro de
2020, desenvolvido na cidade de Itajai, no estado de Santa Catarina, Brasil.

Procedimentos de estudo e coleta de dados

O uso profilatico opcional e voluntario de ivermectina foi oferecido aos pacientes durante
consultas médicas requlares entre 7 de julho de 2020 e 2 de dezembro de 2020, em 35 locais
diferentes, incluindo 34 centros de saude locais do SUS e um grande ambiente temporario
para pacientes 24 horas por dia, 7 dias por semana. Os médicos que trabalhavam nesses
locais eram livres para prescrever ivermectina profilaticamente. Os individuos que nao
usaram ivermectina recusaram ou seus meédicos de cuidados primarios optaram por nao
oferecer ivermectina.

Para evitar a subnotificagcao de dados, seguiu-se uma rigorosa sequéncia de procedimentos:
(1) registro e registro dos dados do paciente, documentados pelos assistentes; (2) pesagem
dos sujeitos (o peso do sujeito foi essencial para calcular a dose apropriada de

ivermectina); (3) breve avaliacao médica da histéria médica pregressa, comorbidades, uso de
medicamentos e contraindicagoes a medicamentos; e (4) prescrigao médica com doses
profilaticas de ivermectina (dentro das doses usuais e seguras recomendadas de
ivermectina), de acordo com o julgamento médico e seguindo o consentimento informado do
sujeito relacionado aos potenciais beneficios, riscos e efeitos colaterais. Todos os detalhes



desse programa e campanha em toda a cidade foram previamente acordados entre a
secretaria municipal do Sistema Unico de Saude (SUS), o prefeito da cidade e os promotores
publicos locais.

Em relacao as interagoes medicamentosas com ivermectina, o uso de varfarina foi uma
contraindicacgao para profilaxia com ivermectina devido as interagoes

medicamentosas. Individuos em uso cronico de glicocorticoides, inibidores de protease e
antiepilépticos foram orientados a agendar consultas médicas regulares a cada seis a oito
semanas. Os individuos foram orientados a informar os médicos sobre o uso de ivermectina,
caso um ou mais dos seqguintes medicamentos fossem prescritos: varfarina, azitromicina,
dexametasona, prednisona ou prednisolona (hidrocortisona ou cortisona nao estao
disponiveis comercialmente em farmacias regulares no Brasil).

As seguintes variaveis foram analisadas: (1) idade, (2) sexo, (3) doencas prévias (infarto do
miocardio [IM] e acidente vascular cerebral), (4) comorbidades pré-existentes (diabetes tipo 2
[DT2], asma, obstrucao cronica doenca pulmonar [DPOC], hipertensao, dislipidemia, doencas
cardiovasculares [DCV], cancer [qualquer tipo] e outras doencas pulmonares) e (5)

tabagismo. As variaveis foram ajustadas como fatores de confusao e usadas como variaveis
para balancear e combinar grupos para propensity score matching (PSM).

Foram excluidos da amostra os pacientes que apresentaram sinais ou diagnostico de COVID-
19 antes de 07 de julho de 2020. Outros critérios de exclusao foram contra-indicagoes para
ivermectina e individuos com menos de 18 anos de idade. A dose e frequéncia do tratamento
com ivermectina foi de 0,2 mg/kg/dia; ou seja, dando um comprimido de 6 mg para cada 30
kg por dois dias consecutivos a cada 15 dias.

Durante o estudo, os individuos diagnosticados com COVID-19 foram submetidos a uma
visita médica especifica para avaliar as manifestacoes clinicas e a gravidade do COVID-
19. Todos os individuos foram recomendados a nao usar ivermectina, nitazoxanida,
hidroxicloroquina, espironolactona ou qualquer outro medicamento considerado eficaz
contra o COVID-19. A cidade nao forneceu ou apoiou nenhum tratamento ambulatorial
farmacologico especifico para individuos infectados com COVID-19.

Eles foram questionados sobre a presenca de sintomas comuns de COVID-19. Estes
incluiram calafrios, febre alta, tosse, mialgia, fadiga, anosmia, ageusia, dor de garganta, dor
de cabeca, congestao nasal, espirro, corrimento nasal, hemoptise, nausea, vomito, dor
abdominal, diarreia, erupgao cutanea, artralgia, dor no peito, dor ocular e conjuntivite e
presenca de sinais de alerta, incluindo falta de ar, sinais de hipdxia, sinais de anormalidades
de coagulacao e alteragao do nivel de consciéncia. Pressao arterial sistolica e diastolica,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, saturacao de oxigénio e temperatura axilar
foram medidas. Os mesmos sinais e sintomas e sinais vitais foram coletados em cada
consulta médica seguinte durante o COVID-19. Os dados individuais foram compilados e
revisados pelos pesquisadores.

Foram revisados os dados cadastrais de todos os prontuarios de pacientes da cidade de Itajai
entre 07 de julho de 2020 e 02 de dezembro de 2020, incluindo aqueles que usaram
ivermectina e nao usaram ivermectina. Todos os sujeitos que testaram positivo para COVID-
19 na cidade de Itajai durante o estudo foram considerados para esta analise. Dos individuos
infectados, dois grupos foram considerados: individuos que usaram ivermectina



profilaticamente (grupo tratado) e individuos que nao usaram ivermectina profilaticamente
(grupo nao tratado). Os dados ausentes dos pacientes foram esclarecidos com os pacientes
ou familiares diretamente, por telefone ou pessoalmente, pelos investigadores. Como este é
um programa para toda a cidade, todos os dados registrados devem corresponder ao numero
exato de casos de COVID-19 e mortes da cidade. Este intervalo estrito evita diferencas em
termos de periodos de exposigao.

Devido a incerteza da reinfeccao com COVID-19, individuos com histérico de COVID-19
anterior nao participaram do programa, embora ainda pudessem usar ivermectina
profilaticamente. Os parametros limitantes do sistema governamental permitiram o registro
apenas de um primeiro episodio de infecg¢ao por COVID-19. Individuos com menos de 18 anos
e individuos com diagnostico de COVID-19 antes de 7 de julho de 2020 foram excluidos de
todos os conjuntos de dados e analises.

Do cadastro da populagao do municipio (223.128 habitantes), foram retirados os menores de
18 anos (61.583 sujeitos). Dos 161.545 maiores de 18 anos do municipio de Itajai, retiramos os
1.984 casos de COVID-19 ocorridos antes de 7 de julho de 2020, restando 159.561

sujeitos. Foram considerados maiores de 18 anos aqueles nascidos antes de 30 de junho de
2002.

Um total de 147.223 individuos participou do programa de profilaxia com ivermectina usado
para COVID-19. Destes, 24.304 sujeitos tinham menos de 18 anos. Dos 122.919 usuarios de
lvermectina acima de 18 anos, 8.346 eram de outras cidades e 728 tiveram COVID-19 antes de
7 de julho de 2020, embora tenham usado ivermectina posteriormente. No total, 113.845
sujeitos que participaram do programa permaneceram no conjunto de dados. Os 45.716 nao
participantes, restantes sujeitos entre os 159.561 sujeitos, foram considerados como nao
usuarios de ivermectina.

Por fim, as taxas de hospitalizacao e mortalidade por COVID-19 em toda a cidade de Itajai
foram comparadas entre o periodo antes do programa (antes de 7 de julho de 2020) e durante
o programa (entre 7 de julho de 2020 e 2 de dezembro de 2020) com o objetivo de avaliar se
um programa da profilaxia com ivermectina para COVID-19 causaria impacto positivo nos
numeros gerais do municipio, apesar da ado¢ao apenas parcial. As chances de morrer de
COVID-19 na populacgao geral, de acordo com o uso ou nao de ivermectina
(independentemente da infeccao por COVID-19), foram calculadas apenas antes da
correspondéncia. Por outro lado, a taxa de mortalidade entre aqueles que foram infectados
pelo SARS-CoV-2 foi calculada para as coortes pré e pds-comparadas.

As taxas de hospitalizacao e mortalidade antes dos grupos correspondentes, a taxa de
mortalidade em subpopulacgoes antes e depois da PSM e a lista de verificagao Fortalecendo o
Relatorio de Estudos Observacionais em Epidemiologia (STROBE) sao apresentadas no
Apéndice.

Analise estatistica

Os dados subjacentes completos para a presente analise foram analisados por dois
estatisticos independentes e as discrepancias foram avaliadas por um terceiro especialista
em estatistica. Neste estudo ambulatorial daqueles que testaram positivo para SARS-CoV-2,
a taxa de mortalidade foi avaliada de acordo com cada parametro que foi ajustado contra



outras variaveis (para analise de regressao multivariada) e usado para equilibrar e combinar
grupos, incluindo intervalos de idade, sexo, historia de tabagismo, uso profilatico de
ivermectina, DM2, asma, DPOC, doencas cardiovasculares e outras doengas pulmonares,
hipertensao, cancer atual (qualquer tipo) e histéria de acidente vascular cerebral e/ou infarto
do miocardio.

Antes do pareamento, um modelo linear misto generalizado foi empregado, assumindo a
distribuicao binomial para os residuos e incluindo os efeitos classificatorios fixos de cada
um desses parametros. Os intervalos de idade foram ajustados para avaliacao do uso
profilatico de ivermectina como preditor independente de morte por COVID-

19. Probabilidades ajustadas por Poisson nao ajustadas e multivariadas para sobreviver ao
COVID-19 (p-valor), de acordo com cada parametro, foram fornecidas.

PSM foi realizado para risco de mortalidade entre usuarios de ivermectina e nao
ivermectina. A taxa de infecgao por COVID-19 e o risco de morrer também foram calculados
para as variaveis. Apos o PSM, um segundo ajuste ("duplo ajuste”) com regressao linear
multivariada foi realizado para as variaveis residuais [33,34] .

Nao houve falta de dados, pois o desenho do sistema de registro exigia que todas as variaveis
de dados fossem preenchidas para serem incluidas formalmente no registro. Apenas dados
inseridos erroneamente (ilégicos) foram encontrados. Nesses casos, uma revisao de
prontuario médico foi realizada para obter dados precisos. O programa utilizado para a
analise foi o Statistical Analysis Software (SAS/STAT) (SAS Institute Inc., Cary, NC). Por
motivos de transparéncia, dois conjuntos de dados dos 7.345 casos de COVID-19 e dos 113.845
participantes considerados para a presente analise serao divulgados apds a publicacao
revisada por pares.

Resultados

Uma descricao detalhada dos dados considerados para a presente analise € ilustrada na
Figura /. Dos 220.517 cidadaos de Itajai sem COVID-19 até 7 de julho de 2020, 159.561 eram
maiores de 18 anos. Dos 159.561 cidadaos maiores de 18 anos sem COVID-19 até 7 de julho de
2020, 113.845 (71,3% da populagao maior de 18 anos) receberam ivermectina antes de serem
infectados pelo COVID-19. Um total de 45.716 cidadaos (28,7%) nao recebeu ou nao quis
receber ivermectina durante o programa, inclusive como profilatico ou como tratamento
apos ter COVID-19.
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’ Ivermectin users above 18 y/o
122,919 |
Other cities
| 8346 |

Ivermectin users from
Itajai above 18 y/o

B 114,573
COVID-19 cases
above 18 y/o until
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started ivermectin

__ after July 7, 2020.
| 728 |
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above 18 y/o without
COVID-19 until July 7, 2020
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|

Cases in
ivermectin users
4,197 (3.7%)

|

4,197

Above COVID-19 cases until July 7, 2020
18 y/o = - Total = 2,611
) .

Ivermectin users + lvermectin non-users

‘ Population of Itajai in 2020 sy | POpUlation of Itajai in

2020 without COVID-
223,128 19 until JUly 7, 2020
4 Below 18 y/6 . 220517 |

161,583

Population above 18 y/o

161,545

- Above 18 y/o = 1,984

Population of Itajai above 18 y/o | COVID-19 cases until July 7, 2020

without COVID-19 until July 7, 2020 above 18 years old that did not use
= T - - ~ ivermectin after July 7, 2020
| (161,545-1,984 =) 159,561 1,256 |

=== | |vermectin users
113,845 |

Population of Itajai above 18 y/o
without COVID-19 until July 7, 2020 that did
not use ivermectin after July 7, 2020

Positive cases among ivermectin
users above 18 y/o from Itajai

Positive cases above 18
y/o among ivermectin | )
users from other cities

[ 114
4,311

Positive cases above 18 y/o
among ivermectin users

(159,561-113,845=)45,716

!

44% in
COVID-19
Cases in infection
non-ivermectin users mskfaﬁteo o
3,034 (6.6%) 8556 contidence
interval 0.53 -
0.58; p < 0.0001)

| 3,034 |

Positive cases among ivermectin
non-users above 18 y/o from Itajai

| Positive cases above 18
¢mmmm== | y/0 among ivermectin non-
users from other cities

0
| 3,034 |

Positive cases above 18 y/o
among ivermectin non-users

COVID-19 cases after July 7, 2020

Dos 113.845 individuos profilaxiados da cidade de Itajai, 4.197 apresentaram RT-PCR SARS-
CoV-2 positivo (taxa de infeccao de 3,7%), enquanto 3.034 dos 37.027 individuos nao tratados
apresentaram RT-PCR SARS-CoV-2 positivo (6,6% taxa de infecgao), uma reducao de 44% na
taxa de infecgao por COVID-19 (taxa de risco [RR], 0,56; intervalo de confianca de 95% (IC de



95%), 0,53-0,58; p <0,0001). Outros 114 usuarios de ivermectina e infectados eram procedentes
de outras cidades, mas cadastrados no programa, totalizando 4.311 casos positivos entre os
usuarios de ivermectina. Para a presente analise, foram considerados os 4.311 casos
positivos entre os individuos que usaram ivermectina e os 3.034 casos entre os individuos
que nao usaram ivermectina. Apos o PSM, duas coortes de 3.034 individuos foram criadas.

As caracteristicas iniciais dos 7.345 individuos incluidos antes do PSM e as caracteristicas
iniciais dos 6.068 individuos nos grupos pareados sao mostradas na Tabela 7. Antes do PSM,
os usuarios de ivermectina tinham uma porcentagem maior de individuos com mais de 50
anos (p < 0,0001), maior prevaléncia de DM2 (p = 0,0004), hipertensao (p < 0,0001) e DCV (p =
0,03) e maior percentual de caucasianos (p = 0,004), do que nao usuarios. Apés PSM, todos os
parametros basais foram semelhantes entre os grupos. A Figura Zresume as principais
conclusoes deste estudo.

pré-correspondéncia Correspondéncia de pontuagao de

propensao
Usuarios de  Nao usuarios Usuarios de  N&o usuarios
Geral (n . . . : Geral (n . . . .
= 7.345) ivermectina (n de ivermectina valor-p 6.068) ivermectina (n de ivermectina
' =4.311) (n=3.034) ' = 3.034) (n=3.034)
Idade
MédiaxDP  120% 435:149 398:142 <000015,0% 3967+138 3981142
1.730 o o 1.691 o o
<30 anos (23.6%) 886 (20,5%) 844 (27,8%) (27.9%) 844 (27,9%) 847 (27,8%)
) 3.703 o o 3.155 o o
30-50 anos (50,4%) 2.121 (49,2%) 1.582 (52,2%) (52,0%) 1.573 (51,9%) 1.582 (52,1%)
1.912 o o 1.222 o o
>50 anos (26,0%) 1.304 (30,3%) 608 (20,0%) (20,1%) 614 (20,2%) 608 (20,1%)
Sexo 0,31
N 3.983 o o 3.231 o o
Fémea (54,2%) 2.359 (54,7%) 1.624 (53,5%) (53,2%) 1.607 (53,0%) 1.624 (53,5%)
3.362 o o 2.837 o o
Macho (45,8%) 1.952 (45,3%) 1.410 (46,5%) (46,8%) 1.427 (47,0%) 1.410 (46,5%)
Corrida
. 5.437 o o 4.398 o o
caucasianos (74,0%) 3.245 (75,3%) 2.192 (72,2%) 0,004 (72.5%) 2.206 (72,7%) 2.192 (72,3%)
afro- 209 o o 193 o o
brasileiros (2.8%) 109 (2,5%) 100 (3,3%) 0,052 (3.2%) 93 (3,1%) 100 (3,3%)
. 1.583 o o 1.364 o o
Misturado (22.6%) 901 (20,9%) 682 (22,5%) 0,10 (22.5%) 93 (3,1%) 100 (3,3%)
asiaticos- 116 113

56 (1,3%) 60 (2,0%) 0,023 53 (1,8%) 60 (2,0%)

brasileiros (1,6%) (1,9%)
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Diabetes tipo

Hipertensao

Sim

Outras
doencas
pulmonares

Sim

Nao

Cancer
(qualquer
tipo)

Sim

0,0004
oy 151050 1%
(7917,311% ) 4160 (96,5%) 2.971 (97,9%)
0,067
(233%) 20 (0,5%) 6 (0,2%)
(753,179% | 4.291(99,5%) 3.028 (99.8%)
0,72
(13’2%) 7 (0,2%) 6 (0,2%)
(752?:% ) 4:304 (99,8%) 3.028 (99,8%)
<0,0001
(5722%) 362 (8,4%) 166 (5,5%)
(257 3949 (916%) 2868 04.5%)
0,03
?38%) 41(1,0%)  15(0,5%)
(792?29% ) 4:270 (99,0%) 3.019 (99,5%)
0,53
(105’2%) 10 (0,2%)  5(0,2%)
(793?;%) 4.301 (99,8%) 3.029 (99,8%)
0,66
?02’4%) 20 (0,5%) 12 (0,4%)
7.313

(99,6%) 4.291 (99,5%) 3.023 (99,6%)
) (o]

224;%) 78 (2,6%) 63 (2,1%)

(5;;2770 ) 2956 (97,4%) 2.971(97,9%)
Mo

21 0 9

©5%) 15 (0,5%) 6 (0,2%)

?984770/) 3.019 (99,5%) 3.028 (99,8%)
a0

12 0 9

02%) °©F 0020

?5855?0 ) 3.028 (99.8%) 3.028 (99,8%)
,070

?;12%) 177 (5,8%) 166 (5,5%)

?93,2; ) 2:857 (94,2%) 2.868 (94,5%)
A%

:(3025%) 17 (0,6%) 15 (0,5%)

?9583;/) 3.017 (99,4%) 3.019 (99,5%)
, 070

9 (0,1%) 4 (0,1%) 5 (0,1%)

6.059 . .
(00.0%) 030 (99.9%) 3.029 (99,9%)
o 10 (0,3%) 12 (0,4%)
(0,4%) ’ ’

6.046 . .
(00.6%) 3024 (99.7%) 3.022 (99,6%)



Tabagismo

atual 0,76
Sim 110 63 (1.5%) Jy—
(1,5%) D 70 9%
5 7.235 . )
Nao (98.5%) 4248 (98.5%) 2.987 (98,5%)
Historia do M 026
Sim N 11(0,3%)  4(0,1%)
(0,2%) , ;
5 7.330 . .
Nao (99,8%) 4.300 (99,7%) 3.030 (99,9%)
Historico de
AVC 0,56
Sim 21 11 (0 30/) 10(0 30/)
(0,3%) A0 ,970
2 7.324 . )
Nao (99,7%) 4399 (99,7%) 3.024 (99,7%)

Tabela 1: Caracteristicas iniciais dos individuos inscritos no estudo antes da correspondéncia e apos

a correspondéncia do escore de propensao.

95 ) :
(16%) 48(16%) 47 (16%)
5.973 0 o
(08,4%) 2986 (98,4%) 2.987 (98,4%)

8 (0,1%) 4 (0,1%) 4 (0,1%)

6.060 \ .
(60.0%) 3030 (99,9%) 3.030 (99,9%)
. 11(04%) 10 (0,3%)
(0,4%) s S
6.047 . )
(00.6%) 3023 (99.6%) 3.024 (99,7%)

DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica; DCV = doenga cardiovascular; IM = infarto do

miocardio; SD = desvio padrao.



Citywide program of COVID-19
prophylaxis with ivermectin

(Itajai, Brazil)
IVERMECTIN USE NON IVERMECTIN USE
113,845 participants 45,716 participants
from Itajai used ivermectin = did NOT use ivermectin
(71.3%) 158,934 participants (28.7%)
4,197 participants 3,034 participants Pre-matched
from Itajai had COVID-19 44% COVID-19 had COVID-10 COVI-19 fection
[ = 7 - = infection rate 0.56(0.53- 0.58)
114 participants 3.7% infection rate 8.2% infection rate (p<0.0001]
from other cities
had COVID-19 l l
(fotal: 511 cosed) 3,034 subjects Balancing and 3,034 subjects
with COVID-19 matching groups with COVID-19

l

l

44 hospitalized patients COVID-19 99 hospitalized patients Post-matching
due to COVID-19 56% hospitalization due to/ COVID-19 O
1.6% hospitalization rate rate 3.3% hospitalization rate O'T:,(Bi;o?: )
25 deaths from 68% CovID-19 79 deaths from Post-matching
° rtalit COVID-19 mortality
COVID-19 mo Y COVID-19 rate risk ratio
. rate = 0.32(0.20-0.49)
0.8% mortality rate 2.6% mortality rate [p <0.0001}

Taxas de hospitalizacao e mortalidade em usuarios e nao usuarios de ivermectina
em analise pareada por escore de propensao

Conforme descrito na Tabela 2, apds o emprego do PSM, dos 6.068 sujeitos (3.034 em cada
grupo), houve 44 internagoes entre os usuarios de ivermectina (taxa de internagao de 1,6%) e
99 internagdes (taxa de internacao de 3,3%) entre os nao usuarios de ivermectina, um
Reducao de 56% na taxa de hospitalizacao (RR, 0,44; IC 95%, 0,31-0,63). Quando o ajuste para
as variaveis foi empregado, a reducao na taxa de hospitalizacao foi de 67% (RR, 0,33; IC 95%,
023-0,66; p < 0,0001).

- . Razao de risco
Razao de risco

. . . . \ de mortalidade
usuarios Usuarios de mortalidade

Geraliym  nao VM PSM (IC 95%) e | oM alustada
valor-p [p] (IC 95%) e
PP valor-p [p]
Contagiodo  Populagao ) )
covid-19 infectada (n) HULT) S gl
Hospitalizagao
143 44 99 - -
hospitalizacéo por COVID-19
por COVID-19 ) :
Taxa de 2.3% 1.6% 3.3% 0,44 (0,31-0,63) 0,33 (0,23-0,46)

[<0,0001] [<0,0001]

internacao® (em
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caso de COVID-

19) (%)
Mortes por
COVID-19 (ny* 104 25 & ) )
Morte por Taxa de
covid-19 mortalidade 0,32 (0,20-0,49) 0,30 (0,19-0,46)

0, 0 o
e e o e B 2

infectados) (%)

[<0,0001] [<0,0001]

Tabela 2: Taxa de hospitalizagao e mortalidade pareadas pelo escore de propensao entre usuarios e
nao usuarios de ivermectina.

IVM = ivermectina; PSM = propensity score matching. * Apenas sujeitos internados em hospitais
publicos. ** Todos os obitos, inclusive hospitalares publicos e privados, e domiciliares.

Houve 25 mortes entre usuarios de ivermectina (taxa de mortalidade de 0,8%) e 79 mortes
entre nao usuarios de ivermectina (taxa de mortalidade de 2,6%), uma reducao de 68% na

taxa de mortalidade (RR, 0,32; IC 95%, 0,20-0,49). Quando o PSM foi ajustado, a redugao na

taxa de mortalidade foi de 70% (RR, 0,30; IC 95%, 0,19-0,46; p < 0,0001).

Determinantes da mortalidade por COVID-19 por meio de analise de pontuagao de
propensao

Tabela 7 descreve os fatores de risco resultantes para a morte por COVID-19 entre a
populagao geral por meio da analise PSM. Os fatores de risco para mortalidade em COVID-19
incluiram envelhecimento (p < 0,0001), sexo masculino (p = 0,015), DM2 (p < 0,0001),
hipertensao (p < 0,0001), asma (p = 0,011), DPOC (p < 0,0001 ), outras doencgas pulmonares (p =
0,048), historia de infarto do miocardio (p = 0,034) e historia de acidente vascular cerebral (p
< 0,0001). Para detectar fatores de risco independentes, o ajuste p6s-PSM para variaveis
mostrou que a ivermectina (p < 0,0001; 70% de reducgao no risco de mortalidade) e o sexo
feminino (p = 0,022; 38% de reducao no risco de mortalidade) foram protetores, enquanto o
DM2 (p = 0,041; aumento de 79% no risco de mortalidade), hipertensao (p = 0,008; aumento de
98% no risco de mortalidade) e, marginalmente, outras doengas pulmonares (p = 0,061,
aumento de 468% no risco de mortalidade) e historia de acidente vascular cerebral (p = 0,054;

Cancer (qualquer tipo) - 2,67 (0,39-18,3) 1,97 (0,30-12,9)
n (%) [0,32] [0,48]
Sim 22 1(4,6%)
~ 103
Nao 6.046(1 7%)

1,23 (0,31-4,92) 0,36 (0,08-1,70)

Tabagismo atual - n (%) [0,77] [0,20]

Sim 95  2(2,1%)

- 102
Nao 5.973 (1,7%)
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Histérico de IM - 1 (%) 7,35 (1,16-46,5) 1,91 (0,17-21,6)

[0,034] [0,60]
Sim 8 1(12,5%)
- 103
Nao 6.060 (1,7%)

17,6 (8,72-35,7)[< 1,97 (0,99-3,92)

Historico de AVC - n (%) 0,0001] [0,054]

Sim 21 6(28,6%)
N&o 6.04798 (1,6%)

Tabela 3: Taxa de mortalidade por COVID-19 pareada por pontuacao de propensao de acordo com
cada caracteristica na populagao geral, usuarios e nao usuarios de ivermectina.
DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica; DCV = doenga cardiovascular; IM = infarto do
miocardio
Em uma comparacao das taxas de hospitalizagao por COVID-19 em toda a cidade antes e durante o
programa, a mortalidade por COVID-19 diminuiu de 6,8% antes do programa com uso profilatico de
ivermectina para 1,8% apos seu inicio (RR, 0,27; IC 95%, 0,21 -0,33; p < 0,0001), e na taxa de mortalidade
por COVID-19, de 3,4% para 1,4% (RR, 0,41; IC 95%, 0,31-0,55; p < 0,0001) (Tabela 4 )

Razao de risco
relativo (95% valor-p
Cl)

Até 30 Depois de
Geral de julho 30 de julho

Populacgao infectada com

COVID-19 (n) 9.956 2.663 7.293 ; ]

Populacdo COVID-19 nao

hospitalizada infectada (n) 9.641 12481 7.160 i i

Hospitalized COVID-19

. 315 182 133 . y
population (n)
COVID-19 hospitalization 0.27
- \ . . _
0.33)
Overall number of COVID-
19 deaths 192 90 102 . I
0.41
Overall mortality rate (%) 1.9%  3.4% 1.4% (0.31-  <0.0001
0.55)

Table 4: Hospitalization and mortality rates registered in the city of Itajai, Brazil, before versus after
the beginning of the citywide program with ivermectin use as prophylaxis for COVID-19,
independent of the ivermectin use status
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Discussion

Esse programa prospectivo de profilaxia com ivermectina para COVID-19 em toda a cidade
resultou em reducoes significativas nas infeccoes, hospitalizagoes e mortes por COVID-19. Os
nao usuarios de ivermectina tiveram duas vezes mais chances de morrer de COVID-19 do
que os usuarios de ivermectina na analise da populagao geral. Como os grupos foram
comparados quanto a exposi¢cao durante o mesmo periodo, de forma paralela, mudancas nas
taxas de transmissao afetariam igualmente usuarios e nao usuarios de ivermectina.

A cidade de Itajai, no estado de Santa Catarina, Brasil, iniciou um programa municipal de
profilaxia com ivermectina em julho de 2020 como parte de varias iniciativas para reduzir a
carga do COVID-19. O uso da ivermectina foi baseado na literatura existente na época e na
virtual auséncia de riscos. O Sistema Unico de Saude (SUS) funciona como suporte integral a
saude de toda a populagao, permitindo que a cidade estabelega um programa populacional
nao restrito. Este programa contou com uma estrutura de apoio composta por um
ambulatorio de grande porte localizado no Centro de Convengoes de Itajai. Este ambulatorio
tornou-se o principal local de assisténcia para pacientes com COVID-19, apoiado por varios
estabelecimentos publicos onde médicos de clinica geral atendem pacientes regularmente.

O uso de ivermectina era opcional, exceto quando contraindicado e administrado a critério
meédico. Um programa estruturado de base médica com visita médica e avaliagao de
caracteristicas demograficas basicas e comorbidades ofereceu ivermectina como profilaxia
opcional para aqueles que concordaram em participar desse programa de tratamento
preventivo. O estado de saude foi avaliado e os dados inseridos prospectivamente ao longo
do periodo do programa, em um sistema totalmente digitalizado fornecido pelo Sistema
Unico de Saude (SUS). Como o sistema existia antes da pandemia, uma parcela significativa
da populagao ja era cadastrada com suas informacodes de saude, incluindo doengas
pregressas e atuais, uso de medicamentos e outras caracteristicas. As adaptagoes feitas no
SUS para o preparo da pandemia,

Um viés conservador importante estava presente. Os principais fatores de risco para COVID-
19 grave e mortalidade por COVID-19, incluindo envelhecimento, diabetes e hipertensao,
estavam mais presentes entre os usuarios de ivermectina, o que pode ter subestimado os
beneficios da ivermectina, pois demonstrou ser particularmente eficaz em individuos acima
49 anos em termos de redugao do risco absoluto, que corresponde ao grupo de maior risco
para a COVID-19. Isso permite entender que o uso profilatico de ivermectina pode ser
particularmente impactante em individuos mais velhos. Além disso, a ivermectina pareceu
reduzir o risco excessivo de hipertensao, DM2 e outras doengas.

De acordo com a literatura, individuos com maior idade, diabéticos e do sexo masculino
tiveram menor probabilidade de sobreviver (p < 0,05 para todos), e apenas o envelhecimento
permaneceu como fator de risco independente apés PSM (p < 0,0001). No entanto, o uso
profilatico de ivermectina parece mitigar o risco adicional de morte por COVID-19 devido a
DM2, hipertensao e doengas cardiovasculares.

A narrativa de que o uso de terapias preventivas e de tratamento precoce fara com que as
pessoas relaxem em sua cautela de permanecerem social e fisicamente distantes para
permitir mais infecgoes relacionadas ao COVID-19 nao € apoiada aqui. Esses dados do estudo



demonstram que o uso preventivo de ivermectina reduz significativamente a taxa de
infeccao e que os beneficios superam o especulado aumento do risco de mudancas nos
comportamentos sociais. Portanto, podemos especular que o uso profilatico de ivermectina
poderia desempenhar um papel importante na reducao da carga pandémica.

Mesmo ap0s ajustes para medir as variaveis mais relevantes que poderiam influenciar os
desfechos relacionados a COVID-19, incluindo idade, sexo, comorbidades e habitos, com o
objetivo de evitar superestimar os efeitos da ivermectina e se assemelhar a um ensaio
clinico randomizado, a ivermectina profilatica provou ser protetor para a populagao em
geral, com redugao de 68% na taxa de mortalidade e p < 0,0001 apos o emprego do PSM.

A protecao conferida pela ivermectina quando usada profilaticamente para COVID-19 pode
ter refletido na reducao das taxas de hospitalizacao e mortalidade por COVID-19 observadas
em nivel populacional. Em comparacao com antes do inicio do programa, as taxas de
hospitalizacao e mortalidade por COVID-19 foram reduzidas em 73% e 59%, respectivamente
(p < 0,0001 para ambos). Essas redugoes foram obtidas quando se considerou a populagao
geral e o numero de casos de COVID-19, internacoes e ¢bitos no municipio de Itajai,
independentemente do percentual de pacientes em uso profilatico de ivermectina. Nao
houve alteragoes nas variantes, infecciosidade e patogenicidade do SARS-CoV-2 antes e
durante o programa.

Quando comparada a todas as outras grandes cidades do estado de Santa Catarina, as
diferencas na taxa de mortalidade por COVID-19 antes de 7 de julho de 2020 e entre 7 de julho
de 2020 e 21 de dezembro de 2020, Itajai ocupou o primeiro lugar [35 | . Esses resultados
indicam que a prescri¢ao meédica opcional e a ivermectina coberta em toda a cidade podem
ter um impacto positivo no sistema de saude. No entanto, os presentes resultados nao
fornecem suporte suficiente para a hipotese de que a ivermectina possa ser uma alternativa
as vacinas COVID-19.

Devido ao grande numero de participantes, este programa municipal nao foi capaz de
supervisionar se os usuarios de ivermectina estavam usando ivermectina regularmente,
embora o numero acumulado de comprimidos de ivermectina fosse rigorosamente
controlado. Isso ocorreu como um possivel viés conservador, uma vez que os efeitos da
ivermectina na profilaxia podem ser subestimados devido a adesao a frequéncia
recomendada de uso da ivermectina.

Embora a ivermectina seja uma droga multialvo [36] , seus beneficios maximos ocorrem
quando ela esta presente em uma concentragao minima em uma ampla variedade de locais
para inibir varias vias metabdlicas e inflamatorias. No entanto, embora a dose de
lvermectina empregada no programa tenha sido menor do que a minima para atingir a
concentracao necessaria para atuar nesses multiplos sitios, a redugao nas taxas de infecgao,
mortalidade e mortalidade no grupo infectado que usou ivermectina profilaticamente foi
surpreendentemente menor. A ivermectina de longo prazo ou acumulada também pode
desempenhar um papel critico em sua protecao de longo prazo contra o COVID-19.

Limitagcoes

Sendo um estudo observacional prospectivo que permitiu que o0s sujeitos se auto-
selecionassem entre tratamento versus nao-tratamento em vez de confiar na randomizacao,
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fatores de confusao importantes podem ter sido diferencialmente presentes, o que poderia
explicar as diferencas observadas. Dado que os beneficios medidos ocorreram apesar dos
fatores de risco negativos estarem mais presentes no grupo de tratamento, isso sugere que
os beneficios provavelmente sao precisos e imparciais. Além disso, estudos baseados em
técnicas de PSM mostraram consistentemente concordar com aqueles que empregam
randomizacao [37,38], novamente apoiando a probabilidade de que os beneficios medidos
sejam precisos. O tipo de SARS-CoV-2 predominante na cidade era desconhecido devido a
falta de vigilancia por genotipagem durante o periodo do programa. Nao esta claro se a
profilaxia proposta neste programa seria tao eficaz em outras variantes do SARS-CoV-

2. Além disso, nao houve controle estrito sobre se os individuos infectados usaram algum
medicamento especifico em caso de infecgcao por COVID-19, e isso permite a possibilidade de
que as diferencgas possam ser explicadas por diferenc¢as no uso de ivermectina ou outros
medicamentos como tratamento.

discussao final

Neste programa de profilaxia com ivermectina em toda a cidade, uma grande reducao
estatisticamente significativa na taxa de mortalidade foi observada apods o inicio do
programa entre toda a populacao de residentes da cidade. Ao comparar individuos que
usaram ivermectina regularmente, os nao usuarios tiveram duas vezes mais chances de
morrer de COVID-19, enquanto os usuarios de ivermectina tiveram 7% menos chances de
serem infectados com SARS-CoV-2 (p = 0,003).

Embora este estudo nao seja um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, os dados foram coletados prospectivamente e resultaram em uma amostra de
estudo massiva que permitiu o ajuste para inumeros fatores de confusao, fortalecendo assim
os achados do presente estudo.

Devido ao perfil de sequranca bem estabelecido e de longo prazo da ivermectina, com efeitos
adversos raros, a auséncia de opcoes terapéuticas comprovadas para prevenir a morte
causada pelo COVID-19 e a falta de eficacia das vacinas em analises reais de mortalidade por
todas as causas até o momento, recomendamos que a ivermectina seja considerada uma
estratégia preventiva, em particular para aqueles com maior risco de complicagoes do
COVID-19 ou com maior risco de contrair a doenc¢a, nao como um substituto para as vacinas
contra o COVID-19, mas como um ferramenta adicional, particularmente durante periodos de
altas taxas de transmissao.

Conclusoes

Em um programa municipal de ivermectina com uso profilatico opcional de ivermectina
para COVID-19, a ivermectina foi associada a taxas significativamente reduzidas de infecgao,
hospitalizagao e mortalidade por COVID-19.
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