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Ivermectina

Por GIDEON MEYEROWITZ-KATZ*
Estudo fraudulento ou no minimo falho tem respaldado tratamento de um numero enorme de pessoas com invermectina

A ivermectina é um medicamento antiparasitario usado para tratar varios tipos de vermes e doengas semelhantes. E muito
seguro, amplamente utilizado em todo o mundo e, na maioria das formas, ¢ um medicamento 1til para ter em maos se vocé
acha que foi exposto a fezes humanas contaminadas, ou se apenas precisa desinfetar suas ovelhas.

No entanto, tem havido muito rebulico sobre a ivermectina por outro motivo. De acordo com vérios grupos ad hoc em todo
o mundo, bem como em alguns estudos cientificos, a ivermectina é uma bala de prata contra a COVID-19. E embora possa
haver alguma duvida sobre se a ivermectina funciona, com a Organizagdo Mundial da Satde recomendando que ela seja
usada para tratar COVID-19 apenas no contexto de um ensaio clinico, também hé& muito otimismo sobre seu uso como
tratamento. Meia duzia de paises promoveram oficialmente a ivermectina como um medicamento para COVID-19, e
provavelmente ja foi dada a dezenas de milhdes de pessoas em todo o mundo até agora, com os precos disparando como
resultado.

Tudo isso é um pouco preocupante quando se considera que ndo sabemos realmente se a ivermectina funciona para tratar
COVID-19, mas é compreensivel, dado que nem sempre os tratamentos mais caros estdo disponiveis e as pessoas precisam
de algo barato que possam pelo menos experimentar, no caso de pessoas morrendo de infeccdao. Nao é o ideal, mas ha
alguns sinais de que a ivermectina funciona e é muito segura, entdo por que nao tentar?

Exceto por uma coisa. Parece que um dos principais testes de ivermectina em humanos pode ser um trabalho sofisticado
de fraude cientifica. E dificil saber mesmo se o estudo realmente aconteceu. Se for verdade, isso pode significar que a
ivermectina ndo tem absolutamente nenhum beneficio para a COVID-19, e dezenas de milhdes de pessoas em todo o
mundo foram enganadas.

Apertem os cintos, esta é uma estrada eshuracada.

Meta-Pesquisa

Antes de chegarmos ao estudo em si, h4 algo importante a entender aqui - um estudo por si s6 raramente muda tudo na
medicina. O fato é que os estudos individuais tendem a ser relativamente pequenos e, portanto, nos deixam com um grau
de incerteza que é problematico, se estivermos falando sobre qual medicamento vocé toma para salvar sua vida de uma
doenca mortal.

Para resolver o problema de varios pequenos ensaios, conduzimos coisas chamadas de revisdes sisteméaticas e meta-
analises. Sdo agregacoes cientificas de pesquisas que agrupam todos os estudos conhecidos sobre um tépico em um tnico
lugar e, em seguida, os combinam em um modelo estatistico para que possamos ver qual pode ser o efeito geral de uma
droga. Em vez de uma duzia de pequenos estudos, obtemos uma grande estimativa agregada, que em teoria é a palavra
final sobre se um tratamento é ou nao eficaz.

O tnico problema com essas anélises é que, se um Unico estudo tiver um grande numero de participantes ou um efeito
enorme, ele pode transformar a tendéncia geral em algo positivo, embora, de modo geral, os estudos ndo tenham
encontrado resultado algum. Agora, geralmente isso ndo é um grande problema, mas significa que as vezes vocé tem um
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corpo inteiro de literatura dizendo que algo funciona usando a agregacgdo padrao ouro de muitos estudos que na verdade é
baseada nos resultados de uma tnica pesquisa.

E, de vez em quando, esse estudo revela ser terrivelmente falho.

O Estudo

Com isso em mente, vejamos nosso estudo problematico. Na verdade, ja escrevi sobre isso antes - € um pré-print, ainda
ndo aceito numa revista cientifica, publicado na Research Square por um grupo de médicos do Egito. O estudo é intitulado
“Eficacia e seguranca da ivermectina para tratamento e profilaxia da pandemia de COVID-19” e é bastante impressionante
em seu valor bruto, com os autores recrutando 400 pessoas com COVID-19 e 200 contatos préximos e alocando-os
aleatoriamente para receber ivermectina ou um placebo. Surpreendentemente, o estudo descobriu que as pessoas tratadas
com ivermectina tinham 90% menos probabilidade de morrer do que as pessoas que receberam o placebo, o que, se fosse
verdadeiro, tornaria a ivermectina o tratamento mais incrivelmente eficaz ja descoberto na medicina moderna.

Além disso, como adequado ao maior estudo Unico randomizado até agora sobre ivermectina para COVID-19, seu impacto é
desproporcional na literatura. Como mostrei antes, excluir apenas esta tnica peca de pesquisa de varios modelos meta-
analiticos reverte quase totalmente seus resultados. Nao é exagero dizer que esta nica pesquisa estd induzindo quase
toda a crenga em beneficios que as pessoas atualmente atribuem a ivermectina.

No entanto, mesmo a primeira vista, ha alguns problemas. Os autores usaram os testes estatisticos errados para alguns de
seus resultados - para quem se liga na parte técnica, eles relatam valores de qui-quadrado para dados numéricos continuos
- e sua metodologia é cheia de lacunas. Ndo relatam qualquer ocultacdo de alocacdo, ha dividas sobre se houve um
protocolo de intencdo de tratar ou se as pessoas foram trocadas de grupo, e as informagoes de randomizacgao sdo
terrivelmente inadequadas. Como estudo, parece muito provavel que seja tendencioso, tornando os resultados bastante
dificeis de confiar.

Mas isso talvez ndo seja surpreendente, visto que é possivel que o estudo nunca tenha acontecido.

Discrepancias de dados

Os problemas com o paper comegam no protocolo, mas certamente nao terminam ai. Em uma histéria verdadeiramente
espetacular, um estudante britanico de mestrado chamado Jack Lawrence estava lendo este artigo e percebeu algo
estranho - a introducdo inteira parece ter sido plagiada. Na verdade, é muito facil confirmar isso - copiei e colei algumas
frases de diferentes paragrafos no Google e é imediatamente aparente que a maior parte da introdugao foi retirada de
outros lugares online sem atribui¢ao ou reconhecimento.
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Agora, isso é um mau sinal, mas mal arranha a superficie dos problemas aqui. Poderiamos, talvez, perdoar algum plagio
em um pré-print se ele realmente encontrasse uma cura milagrosa, mas ha problemas piores no texto.

Por exemplo, existem numeros que sdo incrivelmente improvaveis, quase impossiveis. Na tabela 4, o estudo mostra a
média, o desvio padrdo e os intervalos para o tempo de recuperac¢do nos pacientes do estudo. O problema é que, com um
intervalo relatado de 9 a 25 dias, uma média de 18 e um desvio padrao de 8, existem muito poucas configuracoes de
nimeros que corresponderiam a esse resultado. Vocé pode até mesmo calcular isso usando a ferramenta SPRITE
desenvolvida pelos inteligentes detetives de fraude James Heathers, Nick Brown, Jordan Anaya e Tim Van Der Zee - para
ter uma média de 18 dias consistente com os outros valores. A maioria dos pacientes neste grupo teria que ter
permanecido no hospital por 9 ou 25 dias exatamente. Bem, isso pode ndo ser totalmente impossivel, mas é tdo estranho
que levanta questdoes muito sérias sobre os resultados do proprio ensaio.

Table (4): Distribution of the studied groups as regard Prognosis:

Variabls Greup 1 Growp 1T Group 11T Group IV Chi-sguare
test
n =100} [contral ) {n = 100) (control )
A =100} (=100
No. (%) Mo. (%) No. (%) Po. (%)
Prognesia mproved 9 T4 4 50 xX2=98.7
P<0.
Progreased 1 22 4 30 <0.001
Died 0 4 < 20
Racovary Range & -6 6=31 4 =7 9 =25
time
SHozpital
3 Maan 250 541 152 8 & =1 18 =8 x2=87.6
stay {days)
P<D.001
Table (4) shows that there was a highly statistically significant improvement associated with significant reduction in martality, recovery time
and hospital stay days in greups received Ivermectin { I & 1II) compared to those received Mydroxychloreguine [ 1T & IV) (p-value <0.001).

De alguma forma, fica ainda pior. Acontece que os autores carregaram os dados reais que usaram para o estudo em um
repositério online. Embora os dados estejam bloqueados, nosso herdéi Jack Lawrence conseguiu adivinhar a senha do
arquivo - 1234 - e obter acesso as informagoes anonimas em nivel de paciente que os autores usaram para montar este
artigo.
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O arquivo de dados ainda esta online (e vocé pode baixa-lo por US$ 9 + impostos) e examina-lo vocé mesmo. Tenho uma
coOpia e € incrivel como as falhas sdo dbvias, mesmo a primeira vista. Por exemplo, o estudo relata ter obtido aprovacéo
ética e iniciado em 8 de junho de 2020, mas no arquivo de dados carregado pelos autores no site de pré-prints, 1/3 das
pessoas que morreram de COVID-19 ja estavam mortas quando os pesquisadores comegaram a recrutar seus pacientes. A
menos que estivessem fazendo com que pessoas mortas consentissem em participar do ensaio, isso ndo é realmente
possivel.
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Além disso, cerca de 25% de todo o grupo de pacientes que foram recrutados para este ensaio randomizado supostamente
prospectivo parece ter sido hospitalizado antes mesmo de o estudo comecar, o que é uma violacao da ética
incompreensivel, ou um sinal muito ruim de potencial fraude. Pior ainda, se vocé olhar nos valores para diferentes
pacientes, parece que a maioria do grupo 4 sdo simplesmente clones uns dos outros, com as mesmas iniciais ou muito
semelhantes, comorbidades, contagem de linfcitos, etc.

Todos esses sdo sinais classicos e caracteristicos de fraude cientifica - os segmentos repetidos (com pequenas alteragoes)
nos dados sdo encontrados em vérios trabalhos cientificos que mais tarde foram comprovados como fraudulentos. Mesmo
que isso nao seja uma fraude absoluta, as preocupagoes éticas de randomizar as pessoas para um ensaio clinico antes que
a aprovagao ética aparega sao enormes.

Nao vou entrar em todas as discrepancias que esses dados mostram. Tanto Jack Lawrence quanto Nick Brown examinaram
as questoes cuidadosamente, e recomendo fortemente que vocé leia os dois artigos antes de continuar. Eles explicam, em
detalhes minuciosos, todas as razdes pelas quais parece bastante improvavel que este estudo pudesse ter ocorrido como
descrito.

Vou te dar um segundo para ler isso. Acredite em mim, vale a pena.

Ok, estamos de volta. Assim, os autores puseram online um conjunto de dados brutos que é muito semelhante aos
resultados do estudo que postaram, mas também obviamente falso. O que isso significa?

Bem, ¢ possivel que se trate de um grande erro. Talvez os autores tenham criado uma planilha que correspondeu muito de
perto ao estudo, que também foi feita de informagdes simuladas por algum motivo desconhecido, e entdo acidentalmente
carregaram isso em vez das informacgdes reais. Talvez, quando colocaram o arquivo online, eles de alguma forma
conseguiram copiar e colar uma duzia de pacientes 5 vezes, sobrescrevendo os valores reais na pressa de comecar seu
estudo.

Talvez. Parece bastante improvavel, especialmente dada a proximidade da maioria das informacgdées nesta planilha com os
resultados do estudo, mas é possivel que isso tenha sido um erro cometido por pesquisadores, de resto, confiaveis.
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Por outro lado, existe a possibilidade muito real de que partes ou mesmo todo o estudo sejam fabricados. Nao sabemos -
talvez nunca vamos saber com certeza -, mas ndo parece improvavel, dados os numeros impossiveis mesmo dentro do
proprio manuscrito.

Consequéncias

Tomado ao pé da letra, isso é muito ruim. Este estudo foi visto e baixado mais de 100.000 vezes e, de acordo com o Google
Scholar, ja acumulou 30 citagdes desde novembro de 2020, quando foi postado pela primeira vez. Isso significa que essa
pesquisa potencialmente fraudulenta foi usada para direcionar o tratamento aos pacientes, provavelmente muitas pessoas
até este momento.

Mas fica pior. Muito pior, na verdade.

Veja, muito do rebulico em torno da ivermectina nao se deve a esse estudo individual, mas, como disse antes, as meta-
andlises. Dois estudos recentes, em particular, chamaram muita atengdao, ambos alegando mostrar, com a mais alta
qualidade de evidéncia, que a ivermectina salva vidas.

O problema é que, se vocé olhar para aqueles modelos grandes e agregados, e remover apenas este unico estudo, a
ivermectina perde quase todo o seu beneficio alegado. Veja a recente meta-analise de Bryant et al. que tem estado em todo
o noticiario - eles encontraram uma redugao de 62% no risco de vida para pessoas que foram tratadas com ivermectina,
em comparacdo com controles, quando combinaram ensaios clinicos randomizados.

No entanto, se vocé remover o artigo de Elgazzar de seu modelo e executé-lo novamente, o beneficio vai de 62% para 52%
e, em grande parte, perde significancia estatistica. Ndo ha nenhum beneficio observado em pessoas com COVID-19 grave,
e os intervalos de confianga para pessoas com a doenca leve e moderada tornam-se extremamente amplos.
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Reanalise excluindo Elgazzar et. al., por
causa de duvidas quanto aos dados

Study %
ID RR (95% Cl) Weight
Mild :
6 - 0.24 (0.01, 5.90) 4.28
7 * - 0.14 (0.01, 2.75) 4.92
10 + - 0.12 (0.01, 2.23) 5.09
1 ‘ <+ 2.84 (0.12, 67.36)4.35
1 ' (Excluded) 0.00
2 : (Excluded) 0.00
3 ; (Excluded) 0.00
5 “ (Excluded) 0.00
8 ' (Excluded) 0.00
9 l (Excluded) 0.00
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0464 0.31 (0.07, 1.41) 18.63
Severe :
13 | —p— 1.05 (0.56, 1.95) 31.57
14 -~ 0.19 (0.01, 3.05) 5.42
15 o 0.62 (0.24, 1.58) 23.94
Subtotal (l-squared = 3.7%, p = 0.354) <:> 0.84 (0.49, 1.43) 60.93
Mild/Moderate/Severe :
16 — 0.21 (0.07, 0.63) 20.44
Subtotal (l-squared = %, p=.) <>- 0.21 (0.07,0.63) 20.44
Overall (l-squared = 35.9%, p = 0.142) <:> 0.48 (0.24, 0.97) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis
| |
00677 1 148

Além disso, se voceé incluir outro estudo que foi publicado apés o langamento da meta-analise de Bryant, que nao encontrou
nenhum beneficio para a ivermectina para morte, os beneficios observados no modelo desaparecem completamente. Para
outra meta-andlise recente, simplesmente excluir Elgazzar basta para remover totalmente o efeito positivo.

Isto é importante. Significa que, se este estudo for fraudulento, tera implicagdes enormes ndo apenas para as pessoas que
confiaram nele, mas em todas as pesquisas que o incluiram em sua analise. Até que haja uma explicacdo razoavel para as
inumeras discrepancias nos dados, sem falar dos nimeros implausiveis relatados no estudo, qualquer analise que inclua
esses resultados deve ser considerada suspeita. Dado que este é atualmente o maior ensaio clinico randomizado de
ivermectina para COVID-19, e a maioria das analises até agora o incluiu, trata-se de uma situagao realmente preocupante
para a literatura como um todo.

Enfim

A realidade um tanto apavorante é que tem havido um ntimero enorme de pessoas tratadas com ivermectina em grande
parte com base em um ensaio que, se nao for totalmente fraudulento, é tao falho que nunca deveria ter sido usado para
qualquer decisao médica, de qualquer maneira. Mesmo se ignorarmos os dados falsos carregados com o estudo, é dificil
ignorar os inumeros outros problemas que a pesquisa demonstra.

Onde isso nos deixa em relagdo a questdo de saber se a ivermectina funciona para COVID-19? Bem, em primeiro lugar,
uma vez que vocé exclui Elgazzar do pool de pesquisa, a melhor evidéncia atual mostra uma falta de beneficio bastante
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consistente. Ainda existem um ou dois estudos pequenos muito positivos, mas em geral a ivermectina nao parece reduzir o
risco de morte por COVID-19.

Agora, existem ensaios muito maiores em andamento para responder a esta pergunta com certeza, e aguardo
ansiosamente seus resultados - como disse antes, o principal problema agora é que a evidéncia simplesmente nédo é boa o

suficiente para ter certeza de qualquer maneira. No entanto, se o maior teste individual até agora sobre uma droga foi
fraudulento, ndo é um sinal promissor.

Também ficamos com um monumental acerto de contas. Nao deve ser necessario que um estudante de mestrado /
jornalista investigativo olhe para um estudo para perceber que ele é potencialmente uma fraude. Este estudo foi revisado
por dezenas de cientistas, incluindo eu mesmo, e embora tenha dito que era de qualidade extremamente baixa, ndo notei
os problemas com os dados.

Ja se passaram mais de seis meses desde que este estudo foi colocado online. Ao que tudo indica, os resultados desta
pesquisa foram usados para tratar milhares, ou talvez até milhdes, de pessoas em todo o mundo. E, no entanto, até agora
ninguém percebeu que a maior parte da introducao [do artigo] é plagiada?

A comunidade cientifica e nds, nobres defensores da verdade, pisamos na bola.

Nao ha um final agradavel e facil para eu encerrar aqui. A investigacdo sobre este estudo estd em andamento e um dia
talvez tenhamos a histéria na sua totalidade, mas enquanto isso o estrago ja foi feito.

A empreitada cientifica gosta de se empolgar com a ideia de que a ciéncia é “autocorretiva” - que as falhas e erros sao
descobertos por meio do préprio processo da ciéncia. Mas isso ndo foi um erro. Especialistas credenciados leram este
ensaio e o classificaram como de BAIXO risco de parcialidade. Ndo uma vez, mas repetidamente. Médicos olharam para ele
e viram uma cura milagrosa, apesar dos problemas que a pesquisa tem, mesmo em analise superficial.

Néo tenho certeza se este estudo é fraudulento, e talvez nunca saibamos. Mas sabemos que ninguém deveria jamais té-lo
usado como evidéncia para qualquer coisa. Teremos que reconhecer o fato de que uma pesquisa realmente lamentavel, que
pode acabar sendo uma fraude, foi colocada online e usada para direcionar o tratamento de milhdes de pessoas em todo o
mundo.

E ninguém percebeu até que fosse tarde demais.

*Gideon Meyerowitz-Katz, epidemiologista, é doutorando na Universidade de Wollongong, Austrdlia.

Traducdo: Sean Purdy e Leandro Tessler para a revista Questdo de ciéncia.
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