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Meu dever é informar, ndo convencer.
Bernadette Soubirous



Capitulo 1
Cloroquina, um tradicional e barato medicamento
antimalarico, antirreumatico e anti-inflamatério, em
investigacao como antiviral, seria Gtil contra a COVID-19?

No dia 28 de fevereiro de 2020, recebi em
mensagem pelo whatsapp um artigo publicado em 19
de fevereiro por farmacéuticos chineses, intitulado [1]:

“Avanco: Fosfato de cloroquina demonstrou
aparente eficacia no tratamento de pneumonia
associada & COVID-19 em estudos clinicos”

Quem me enviou o artigo foi meu primeiro
professor de Reumatologia, do tempo do curso de
graduacdo em Medicina. Ele foi um dos inspiradores na
minha escolha de especialidade médica - também sou
médico reumatologista e professor universitario.

O artigo chamou minha atencdo por dois
motivos principais:

Em primeiro lugar, qualquer possivel terapia
(tratamento) ou profilaxia (prevencéo) contra a COVID-
19 eram de grande interesse naquele momento.

COVID-19 (Coronavirus Disease 19, ou “Doenca
pelo Coronavirus 19) é a doenca causada pelo virus
SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, ou “Coronavirus 2 da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave). O primeiro caso foi
constatado na cidade de Wuhan, na China, em



dezembro de 2019 [2], e rapidamente se espalhou pelo
mundo. O primeiro caso havia sido registrado no Brasil
em 25 de fevereiro de 2020 [3], apenas trés dias antes
do professor me enviar o artigo que relatava o uso
terapéutico da cloroquina contra a COVID-19.
Estavamos todos nos preparando para o que poderia
estar por vir, ja cientes da gravidade da doenga e de
sua rapida disseminacdo. A Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) ainda néo havia oficialmente declarado a
COVID-19 como uma pandemia, 0 que veio a ocorrer
em 11 de margo de 2020.

Em segundo lugar, a noticia fazia algum sentido.
A cloroquina € um antigo medicamento antimalérico,
conhecido ha séculos, livre de patente, facilmente
fabricado e disponivel em todo o mundo. Além de tratar
a malaria, é parte importante no tratamento de doencas
reumaticas, por seus efeitos reguladores do sistema
imunoldgico, e por isso 0s reumatologistas (como eu) a
conhecem bem e estdo habituados com seu uso. Seus
efeitos  antivirais, ainda considerados apenas
"possiveis", ja haviam sido investigados em algumas
doencas - mas nenhuma com a mesma dimenséo que a
COVID-19



Capitulo 2
A cloroquina é uma medicac¢ao muito conhecida pelos
reumatologistas. O que ja se sabia sobre ela?

A cloroquina é originéria da América do Sul Preé-
Colombiana. Os Incas utilizavam a casca da arvore
“Quina” para o tratamento de febres em geral. O
composto extraido da casca da arvore, denominado
“quinino”, de fato se mostrou eficaz em curar a malaria,
uma causa muito comum de febre na América da Sul.
Padres jesuitas missionarios conheceram o uso do
guinino pelos Incas, no século XVII, e difundiram esse
conhecimento pelo mundo. No século XX, farmacos
foram sintetizados a partir do quinino, sendo primeiro a
cloroquina, em 1934, e seu derivado menos toxico, a
hidroxicloroquina, em 1946 [4]. Neste livro, usaremos a
palavra “cloroquina” na maioria das vezes de forma
genérica, referindo-se tanto a cloroquina em diferentes
moléculas (fosfato de cloroquina, sulfato de cloroquina)
guanto a hidroxicloroquina.

O tratamento da maldria ndo é sua Unica
utilidade, nem € a principal aplica¢éo da cloroquina hoje
em dia. No século XIX, had quase 200 anos, outra
eficacia do quinino j& havia sido descrita: no tratamento
do lapus eritematoso sistémico [4]. O lupus eritematoso
sistémico é uma das doencas autoimunes sistémicas
mais comuns (capaz de afetar diversos sistemas
organicos do corpo humano). Em 1956, o FDA (Food
and Drug Administration, a agéncia reguladora do uso
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de medicamentos nos Estados Unidos) aprovou o0 uso
da hidroxicloroquina para o tratamento do ldpus
eritematoso sistémico, e este medicamento ainda é a
base do tratamento desta doenca até hoje em dia. A
cloroquina é indicada, em principio, para todos os
pacientes com lUpus eritematoso sistémico, por toda
sua vida [5]. Por essa razdo, e pelo seu uso em
diversas outras doencas crbnicas inflamatérias e
autoimunes, os reumatologistas sao experientes com o
uso deste medicamento por tempo prolongado, e
geralmente conhecem bem suas propriedades.

O que o0s reumatologistas conhecem da
cloroquina € que ela funciona como uma “medicagédo
anti-reumatica de acado lenta”. Por “anti-reumatica”,
entende-se que seus efeitos sdo genericamente
chamados de “imunomoduladores”, reduzindo a
intensidade da resposta imune humana frente a
estimulos que desencadeiam efeitos inflamatorios
nocivos a saude. Pode-se dizer que tem agdo anti-
inflamatoria, portanto, mas com um espectro de efeitos
diferente e mais amplo do que os medicamentos da
classe dos anti-inflamatoérios. Por “acao lenta”, entende-
se que seus efeitos ndo sdo imediatos. Diferente do
efeito potente e rapido dos corticoides (como a
prednisona, a hidrocortisona e a dexametasona, entre
outros) cuja agdo imunossupressora e anti-inflamatoéria
pode ser percebida em poucas horas ou dias, a
cloroquina sé comega a reduzir a intensidade das
respostas imunoldgica e inflamatéria humanas apos
semanas ou meses de uso diario. Ela discretamente vai
modificando a maneira de reagir do sistema
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imunolégico, deixando-o menos agressivo muito
gradualmente.

A melhor explicacdo para estas caracteristicas
(efeitos anti-inflamatérios com acédo lenta) é deduzida
pelas propriedades farmacologicas do medicamento. A
cloroquina e seus derivados sao bases fracas
(levemente alcalinas) altamente lipossoluveis
(dissolvem-se em gordura e por isso atravessam
facilmente as membranas das células humanas).
Quando se ingere um comprimido de cloroquina, a
substancia é rapidamente absorvida pelo sistema
digestivo e logo passa ao sangue, e dele distribui-se por
todos os tecidos do organismo, sem respeitar limites
entre os “compartimentos” do corpo. Em vez de se
limitar a certos compartimentos, a cloroquina se espalha
amplamente por praticamente todo o corpo humano.
Por esse motivo, demora muitos dias de uso diario de
cloroquina (semanas a meses, na verdade) para se
alcancar concentracdes do medicamento capazes de
causar seus plenos efeitos anti-inflamatérios e
imunomoduladores [4].

Quando a cloroquina “impregna” o corpo
humano, ela se concentra mais no interior das células,
nas organelas celulares mais &4cidas. O exemplo mais
bem conhecido sdo os lisossomos, organelas dentro
das células que contém 4&cidos responsaveis pela
“digestdo” do material “deglutido” pelas células. Ao se
acumular dentro dos lisossomos, a cloroquina, por ser
alcalina, reduz a acidez destas organelas e torna mais

lentos os processos de digestao celular.



No sistema imunolégico esse processo de
digestdo celular faz a “quebra” de microrganismos
(como virus) que foram ingeridos pelas células de
defesa (macréfagos) do organismo, e os fragmentos
dos microrganismos assim destruidos sao analisados
por outras células do sistema imunoldgico (linfécitos),
gue entdo produzem anticorpos e direcionam outras
células para atacarem 0s microrganismos invasores.
Sob os efeitos da cloroquina, esses processos de
digestdo dos microrganismos e montagem de uma
resposta de ataque sdo reduzidos em intensidade e
velocidade (mas ndo completamente abolidos). Vem dai
os efeitos anti-inflamatérios e imunomoduladores do
medicamento: as respostas agressivas do nosso
sistema imunolégico sdo reduzidas pela acdo do
medicamento.

Também vém dai seus possiveis efeitos
antivirais, porque 0s virus precisam entrar nas células
humanas para se multiplicarem no organismo que
invadem. Existem varias maneiras pelas quais os virus
conseguem penetrar nas células humanas, e uma
dessas vias de entrada € se deixar ser “deglutido” pela
célula e entrar em seus lisossomos, onde iniciam o
processo de multiplicagdo viral. Por isso, sob efeito da
cloroquina, a evolugdo de uma infeccdo viral também
pode ser reduzida em intensidade e em velocidade, se
0 virus em questdo depender da via dos lisossomos
para penetrar nas células humanas [6].

Os efeitos antivirais da cloroquina contra o
SARS-CoV-2 ja haviam sido demonstrados com uma
intensidade similar aos efeitos antivirais do farmaco
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remdesivir, in vitro (isto é, em testes com células
humanas em laboratdrio), também em fevereiro de
2020, na concentracdo de 10 micromolar (10°M) [7].
Essa concentracdo se alcanca no plasma sanguineo
ap6s um més de uso diario de cloroquina 250mg (a
mesma dose habitualmente usada no tratamento do
lGpus eritematoso sistémico) [4].

O conjunto de conhecimentos ja existentes a
época sobre as propriedades farmacolégicas da
cloroquina e os recentes testes com seu uso contra o
SARS-CoV-2, portanto, eram concordantes. Foi
possivel para mim concluir, ainda no inicio de marco de
2020, que era provavel que a cloroquina fosse capaz de
ter acdo antiviral contra a COVID-19, além de seus
efeitos imunomoduladores serem potencialmente Uteis
na reducdo da resposta inflamatoéria exacerbada frente
a um agente infeccioso. Reumatologistas estédo
acostumados a entender que a resposta inflamatéria
exagerada do organismo muitas vezes causa mais dano
ao paciente do que o proprio microorganismo
infeccioso, e os primeiros casos da COVID-19 que
evoluiam com gravidade pareciam ser desse tipo - uma
reacdo exagerada do sistema imunolégico do paciente,
gue algum tempo depois se popularizou com o nome de
“tempestade de citocinas” (citocinas sdo moléculas
secretadas por células do sistema imunolégico,
geralmente com efeitos de amplificacdo da resposta
inflamatéria, quando  confrontadas  com um
microrganismo invasor).

A cloroquina teria, sobre novos medicamentos
antivirais, uma vantagem, de natureza logistica e
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econbmica: ela € uma medicac¢do ja conhecida ha muito
tempo, muito usada, disponivel no mundo inteiro sem
estar protegida por patente podendo, portanto, ser
adquirida em qualquer pais a um custo muito baixo.

Mas do ponto de vista farmacoldgico teria uma
grande desvantagem: se o seu uso fosse iniciado
apenas apoés se perceber os sintomas da COVID-19, o
tratamento s6 permitiria alcancar concentracdes do
medicamento muito baixas nas células do paciente
durante o tempo da doenca. Os efeitos da medicacéo
seriam minimos, provavelmente inUteis na pratica.
Apenas mediante o uso prolongado da cloroquina
haveria chance de se ter efeitos apreciaveis, pois
apenas apos um més de uso diario é que se
alcancariam as concentracdes necessarias do
medicamento nas células do usuéario para haver acao
antiviral e anti-inflamatoria eficaz.

Neste momento, uma pergunta poderia ser feita:
mas para o tratamento da malaria, o esquema
terapéutico é de apenas trés dias. Como a cloroquina
consegue funcionar tdo rapidamente para combater a
malaria entdo? Trata-se de uma situacdo de excecdo a
regra geral.

Na malaria, o microorganismo causador da
doenca € o plasmédio (Plasmodium spp.). O
mecanismo da infeccdo na maléria, em parte, até
lembra o de uma infec¢do por virus: o plasmaédio € um
parasita que entra no organismo humano (por uma
picada de mosquito, no caso) e penetra as ceélulas
humanas, vivendo e se multiplicando dentro das células
(como os virus fazem). Mas, ao contrario dos virus, que
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invadem as células humanas para coordenar a propria
magquinaria celular para produzir cépias de si mesmos
(os virus néo se reproduzem, séo as células infectadas
gue produzem copias dos virus), os plasmodios vivem e
efetivamente se reproduzem no interior das células que
invadem (os glébulos vermelhos do sangue humano),
se alimentando da molécula hemoglobina (o elemento,
rico em ferro, que d& a cor vermelha do sangue).

A cloroquina é toxica para o plasmddio porque
penetra no proprio plasmodio e alcaliniza suas
organelas digestivas, impedindo que ele faca a digestédo
da hemoglobina. O plasmodio morre intoxicado com 0s
produtos dessa digestdo interrompida. Portanto, basta
impregnar o plasmédio (um microrganismo formado por
uma Unica célula) para que a cloroquina tenha efeitos
antimalaricos. Impregnar um organismo unicelular é
possivel para a cloroquina em poucos dias. Mas para
ter efeito anti-inflamatério ou antiviral, a cloroquina
precisa impregnar as células do paciente humano, pois
€ a digestao celular humana reduzida que causa a
diminuicdo da velocidade de multiplicacdo dos virus
invasores e a redugdo da resposta inflamatoria humana.
Para impregnar as células de um corpo humano inteiro
em uma proporgdo significativa, a cloroquina demora
varias semanas.

Contra a COVID-19, a cloroquina pode ser
eficaz por causa de seus efeitos antivirais ou anti-
inflamatoérios.  Suas  caracteristicas de lenta
impregnacdo dos tecidos humanos para se alcancar
esses efeitos fazem dela uma medicagdo muito mais
apropriada para prevengédo da COVID-19, iniciando seu
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uso antes de se infectar, do que para o tratamento da
doenca, quando de inicia seu uso apenas apdés O
aparecimento de sintomas da doenca. Somente na
modalidade de prevencao (chamada de “profilaxia” na
medicina) a cloroquina tem tempo para se distribuir pelo
corpo humano antes do contato da pessoa com o virus.
Portanto, para alguém que estivesse em risco de
contrair a doencga, fazia muito mais sentido usar o
medicamento antes do contagio, de forma profilatica
(preventiva), do que esperar se infectar e comecar a ter
sintomas para iniciar um tratamento com cloroquina.
Menos sentido ainda seria iniciar um tratamento com
cloroquina em pacientes com COVID-19 j4 em estagio
grave. Nestes casos, em geral a maior parte da
multiplicagdo dos virus ja ocorreu, e o corpo humano
esta reagindo a essa multiplicagdo com uma intensa
resposta inflamatéria que pretende destruir as células
humanas onde os virus estdo se proliferando. Nesta
etapa da doencga a maior esperanca de um tratamento
reside em medicamentos que tenham efeitos anti-
inflamatorios muito potentes e de acdo muito rapida,
pois ha pouco tempo para se agir. Essas sao
caracteristicas dos corticosteroides, que também
discutiremos, de passagem, ao longo deste texto.
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Capitulo 3
Jéa se estava usando a cloroquina contra a COVID-19?
Poderiamos usar também?

Na China, o uso da cloroquina no tratamento da
COVID-19 ja estava previsto, em marco de 2020, nos
“Protocolos para diagnéstico e tratamento para a
COVID-19", do “Conselho Nacional de Saude” do
governo chinés [8]. Pequenos ensaios clinicos chineses
indicavam eficicia do medicamento.

No estudo de Chen e colaboradores, 62
pacientes internados em hospitais com COVID-19 foram
acompanhados, dos quais 31 receberam tratamento
com hidroxicloroquina 400mg ao dia, por 5 dias, e 31
outros pacientes néo receberam essa medicacdo. Os
autores descrevem que o0 tempo de duragcdo dos
sintomas foi menor (em cerca de dois dias) e que a
propor¢cdo de pacientes com reducdo da éarea de
pneumonia foi maior (em cerca de 30 pontos
percentuais) no grupo tratado com hidroxicloroquina [9].

Deve-se observar que sdo observagbes apenas
de sintomas e sinais da doenca, ndo de resultados
sobre desfechos realmente significativos para a vida do
paciente. Se eram apenas casos leves da doenca,
todos se curariam ao final, tratados ou ndo. A evidéncia
deste estudo apenas indica uma acdo biolégica da
cloroquina sobre o processo de infec¢éo, acelerando o
processo de cura - 0 que é uma informacdo muito
relevante, mas ndo nos mostra uma reducdo da
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mortalidade entre os infectados, ou uma reducdo na
necessidade de hospitalizacdo, que seriam desfechos
mais importantes e que realmente justificariam o uso
generalizado da medicacao, na prética.

Na india, logo a seguir, os protocolos oficiais do
Governo recomendaram o0 mais racional: 0 uso
profilatico da cloroquina para profissionais de saude e
para pessoas, ainda assintométicas, que tivessem tido
contato com um caso confirmado de COVID-19. A dose
recomendada para prevencdo da COVID-19 era de 800
mg de hidroxicloroquina no primeiro dia, seguida de
uma dose semanal de 400 mg [10]. Um pequeno estudo
do tipo caso-controle foi publicado, em maio de 2020,
observando beneficio entre os profissionais de saude
gue usavam o esquema de prevencdo com cloroquina.
Neste estudo a chance da associacdo entre uso da
cloroquina profilaticamente e infeccdo com a COVID-19
era apenas 44% (menos da metade) da chance de
infecgdo associada a falta de uso do medicamento [11].
De forma interessante, esse efeito protetor aparecia
apenas ap0s quatro semanas de uso da cloroquina, o
gue é compativel com a farmacologia de “acéo lenta”
conhecida do medicamento, dando plausibilidade aos
resultados observados.

Entretanto, mesmo com essas informacdes, ndo
era possivel, & época, ter realmente certeza sobre o
resultado do uso do medicamento contra a COVID-19.
Os estudos chineses e indianos, embora favoraveis ao
medicamento, eram pequenos em numero de pacientes
e suscetiveis a “vieses” ou efeitos “por acaso” (desvios,
nao intencionais, do resultado verdadeiro). Ndo havia
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ainda testes publicados do tipo “ensaio clinico”,
controlados com placebo, com grande numero de
pessoas (em ensaios clinicos, a medicacdo é testada
em comparacdo com um produto sem substancia ativa,
conhecido como placebo, e pacientes e pesquisadores
geralmente ndo sabem quem usou qual produto, até
gue todos os resultados sejam registrados - isso reduz
os desvios dos resultados causados pela expectativa de
efeito do produto).

Mesmo que houvesse certeza sobre a potencial
eficacia do medicamento, também ndo seria possivel
gue toda a populacéo o utilizasse de forma preventiva,
porque ao se usar por todas as pessoas, talvez
ocorresse um maior numero de casos de efeitos
adversos pelo medicamento do que de danos pelo
namero de casos da doenga que se pretende prevenir.
Isso porque nem toda a populagdo, mesmo se fosse
exposta, iria desenvolver a COVID-19, e dos que
viessem a ter sintomas, somente uma parte dos
pacientes, cerca de 10%, teria a doenga na forma
grave. Naquele momento, ndo era uma conta possivel
de se fazer: calcular o tamanho do risco e do beneficio
do uso preventivo do medicamento para a populacdo
em geral.

Portanto, uma conclusdo razoavel naquele
momento era de que 0 conhecimento sobre os
potenciais beneficios da cloroquina na prevencdo ou
tratamento da COVID-19 poderia ser usado, com
sabedoria, em nivel individual ou em pequenos
subconjuntos da populagdo, como parte complementar
e potencialmente Util, acess6ria em um conjunto de
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medidas preventivas de carater populacional,
certamente mais importantes que o0 uso do
medicamento. Seriam trés essas medidas iniciais mais
importantes:

Primeiro: A escolha certa para se reduzir
efetivamente o numero de internacdes e mortes pela
chegada da COVID-19 a um certo local seria reduzir o
namero de pessoas que se infectam por dia, de modo
gue o numero de doentes nado chegasse a
sobrecarregar a capacidade dos hospitais em receber
os doentes graves. Sabendo que a COVID-19 era
transmitida pelo contato entre as pessoas, medidas de
isolamento social deveriam ser tomadas. Com menor
interagdo social, menor seria a velocidade de
disseminacdo da doenca na populacdo. Controlando
essa velocidade seria possivel controlar o nimero de
casos ativos a cada momento, e por consequéncia o
ndamero de internagdes. A ideia seria manter esse
namero dentro de limites aceitdveis para a estrutura
hospitalar da regido. Em Santa Catarina, o estado
brasileiro em que resido, o lockdown (a determinacdo
da interrupcdo de todas as atividades presenciais
consideradas ndo-essenciais) ocorreu em 18 de margo
de 2020.

Foi uma medida acertada, mas merece ser
lembrado que, a época, também né&o existiam estudos
gue demonstrassem a eficacia da medida - a decisédo
de implanta-la se basearia mais no conhecimento prévio
com epidemias de outros virus, na légica e no bom
senso.
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E também deveria ser evidente que o isolamento
social ndo poderia ser a Unica medida preventiva a ser
adotada. Afinal, nenhum isolamento seria perfeito, e
mesmo em numero reduzido, haveria pessoas que se
exporiam ao risco de contagio.

Para as pessoas que ndo poderiam se isolar do
contato interpessoal, por forca de suas ocupacdes
(quaisquer que fossem, de profissionais de saude a
comerciantes de alimentos), seria racional que a
populacdo fosse informada de todas as medidas que
pudessem acrescentar algum grau de prote¢&o contra o
contagio ou de reducdo do risco de complicacdes da
doenca, sendo também informadas do grau de duavida
sobre a eficacia dessas medidas.

Segundo: O uso de mascaras e a constante
higiene das méos deveria ser obviamente indicado a
todos que precisassem ter contato social ou intimo com
pessoas naquele periodo. Novamente, ainda ndo havia
estudos para indicar com certeza o grau de protecdo
gue o uso de mascaras de determinados tipos poderia
fornecer especificamente contra o virus SARS-CoV-2.
Mas deveria ser Obvio, pela experiéncia prévia com
doencas de transmissao respiratoria, que as mascaras
conferem alguma protecéo, tanto maior quanto maior for
sua capacidade de filtragdo. Da mesma forma, a higiene
frequente das méos.

Terceiro: Apenas em terceiro lugar, chegamos
ao uso de medicamentos com potencial beneficio
preventivo ou terapéutico. As pessoas deveriam ser
informadas sobre as possibilidades do uso de um
medicamento que fosse capaz de reduzir a chance de
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contrair a doenca, ou de reduzir as complicacdes da
COVID-19, caso se contraisse a doenca - e, naquele
momento, a cloroquina era o agente amplamente
disponivel, de baixo custo, com potencial beneficio.
Ainda que houvesse duvidas sobre o real tamanho do
efeito do beneficio com o0 uso da cloroquina, assim
como havia duvidas sobre o tamanho do beneficio do
isolamento social e das mascaras, a légica colocaria ela
como um elemento adicional as duas primeiras
medidas, com foco nas pessoas que precisavam se
expor ao risco de contagio.

Essas trés medidas, juntas, poderiam ter o
melhor efeito possivel para a contengcdo da
disseminacdo da pandemia durante seus primeiros
meses. E facil de se entender que o maior tamanho de
efeito, provavelmente, vem da primeira medida
(isolamento e distanciamento das pessoas), mas que
ela deveria ser complementada pelas duas medidas
acessorias: mascaras/higiene e medicacdo adequada,
indicada caso a caso, por orientacdo médica.
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Capitulo 4
O caso das méscaras: indicadas ou contraindicadas para a
populacdo, conforme a disponibilidade, e ndo conforme a
eficacia

No mundo ocidental nunca houve uma
conciliacdo entre as trés medidas de combate a
pandemia. Nas primeiras semanas da pandemia, o teor
predominante da comunicacdo nos veiculos de midia de
massa foi o da defesa do isolamento social e do ataque
ao uso de mascaras pela populagdo. O fato € que o uso
de mascaras foi inicialmente desaconselhado para a
populacdo. A Organizacdo Mundial de Saude, a época,
indicava 0 uso de mascaras apenas para profissionais
de saude ou outra pessoa que estivesse cuidando de
paciente com COVID-19 [12]. Havia a preocupac¢do com
a escassez de mascaras para profissionais de saude. O
verdadeiro motivo de se desaconselhar inicialmente o
uso generalizado de mascaras, portanto, foi logistico e
econbmico, mas se criou confusdo de informacédo
publica quanto ao fato da mascara reduzir ou ndo o
risco de contagio na populacdo. Nos primeiros meses
da pandemia, quem defendia o uso de mascaras pela
populacao foi criticado nas redes sociais, como se fosse
alguém automaticamente contrario ao isolamento social,
gue estivesse se valendo do uso das mascaras para
eliminar a necessidade do isolamento.

Na medida em que a cadeia de producdo e
distribuicdo de méscaras se adaptou ao aumento da
demanda, a indicacdo do uso de mascaras foi
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progressivamente aumentando, e em 3 de julho de
2020 uma lei federal obrigando o uso de mascaras nos
espacos publicos em todo o Brasil foi aprovada [13].
Nesta data, apenas quatro meses ap0s o inicio da
pandemia, a controvérsia cientifica sobre o tamanho do
efeito da protecéo proporcionada pelas mascaras contra
a disseminagdo da COVID-19 ainda nao havia sido
resolvida a contento. O conhecimento sobre o assunto,
essencialmente, ainda era 0 mesmo que havia em
marcgo de 2020. Mas a questao industrial e comercial ja
estava praticamente sanada, de modo que o0 uso de
mascaras passou a ser amplamente defendido e
determinado por lei.

De forma interessante, inverteram-se 0s papéis
nos meios de comunicacdo. A partir dai o uso de
mascaras passou a ser atacado e criticado por aqgueles
gue eram contrarios ao isolamento social, e defendido
pelos entusiastas do lockdown. Ou seja: embora o
método fosse 0 mesmo (uso de mascaras), ele passou
para o outro lado do embate na controvérsia publica.

Analisar os motivos pelos quais fatos cientificos
(a eficacia ou ndo do uso das mascaras contra a
transmissdo da COVID-19, no exemplo acima) podem
ser defendidos ou atacados como bandeiras por grupos
distintos, conforme variam as circunstancias politicas ou
econdmicas mais do que pelo conhecimento dos fatos
cientificos em si, € o principal objetivo deste livro.

A histéria da cloroquina durante a pandemia
serve como exemplo, ou modelo, de um recorrente
desvio de nossa maneira de pensar e trabalhar na
coletividade humana ocidental. Um exemplo de como,
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tantas vezes, a unidao harmébnica entre diferentes
modalidades de ciéncia e técnica e seus grupos de
especialistas, cujo trabalho sinérgico seria ldgico, €
rapidamente substituida por climas mentais, politicos e
juridicos de disputa sobre quem deve preponderar e de
perseguicao e ataque a supostos adversarios.

Lembro-me que nessa época (mar¢o a junho de
2020) eu ficava irritado ao ver muitos colegas médicos e
enfermeiros transitando pelo hospital e atendendo
pacientes sem mascaras (apenas os profissionais que
trabalhavam nos setores de pacientes com sintomas
respiratérios usavam as mascaras). Ao perguntar a eles
por que ndo estavam usando, a resposta eram sempre
a mesma: “as instrugdes da comissao de controle de
infeccdo sdo de que nao é necessario que todos
usemos mascaras... 0 hospital ndo nos forneceu
mascaras... 0 hospital s6 fornece para quem trabalha
nos setores de doentes respiratérios...”. Ao que eu
sempre respondia: “Claro! O hospital tem poucas
mascaras e s6 pode entregar para quem esta em maior
risco. Mas vocé sabe que podemos ter contato com
pessoas com COVID-19 em qualquer lugar, ndo sabe?
E sabe que a doenca comeca a ser transmissivel
alguns dias antes da pessoa comecar a ter sintomas,
nao sabe? E sabe que usar mascara reduz a chance de
vocé contrair doencas respiratérias em geral, certo? Por
gue seria diferente com a COVID? Por que ndo pensa e
age por si mesmo? Se o hospital ndo te da mascaras,
porgue vocé nao vai na farmacia da esquina e compra
uma?”
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Um pouco mais dificil era explicar porque eu
achava que seria bom para meus colegas profissionais
de salde usar a hidroxicloroquina 400 mg, uma vez por
semana, como medida preventiva, como 0s indianos
vinham fazendo. Essa dose é tao baixa, que o risco de
efeito adverso é praticamente inexistente, e 0s
resultados indianos indicavam que o medicamento seria
capaz de reduzir a chance de ter a COVID-19 a menos
da metade. Procurei divulgar o trabalho indiano aos
colegas que lidavam com o0s pacientes respiratorios,
para gue cada um pudesse tomar a deciséo de usar ou
ndo o medicamento com a melhor informacdo
disponivel. E insisti um pouquinho com aqueles a quem
eu amava (se vocé recebeu uma mensagem minha
sugerindo usar o remédio, saiba que estd na minha
lista).
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Capitulo 5
O tamanho de efeito do isolamento social no inicio da
pandemia

No més de marco de 2020 se tornou evidente o
sucesso do isolamento social em reduzir a
transmissibilidade do virus SARS-CoV-2.

A transmissibilidade da infeccdo pode ser
medida pelo valor do “Numero efetivo de reproducgao”
(R) ao longo do tempo (Rt), que indica o niamero de
novas infec¢des originadas a partir de um individuo
infectado em uma populagéo, variando de acordo com
as medidas de controle empregadas. Um valor de Rt
menor que 1 (um) indica que (em média) cada individuo
infectado transmite sua doenga para menos de uma
pessoa, 0 que no caso da pandemia (em que a doenca
tem uma duragdo limitada em cada pessoa) significa
gue se esta diminuindo o nimero de pessoas infectadas
ao longo do tempo (uma situagéo controlada, portanto).
Ja o valor de Rt maior que 1 (um) indica que cada
pessoa infectada transmite a doenca para mais de uma
pessoa. Um valor Rt de 2 (dois) indica que pessoa
infectada transmite a doenga para duas pessoas, e
cada uma dessas duas para mais duas pessoas (quatro
pessoas a mais, portanto) e cada uma dessas quatro
pessoas para mais duas pessoas (mais oito pessoas
infectadas agora), e assim sucessivamente. O Rt maior
gue um indicaria, portanto, a situacdo de expanséo da
COVID-19 na populagéo.
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O gréfico abaixo (Figura 1), extraido de um de
meus artigos sobre a pandemia, mostra o efeito do
isolamento social sobre a transmissibilidade da COVID-
19 em Santa Catarina. Na metade inferior do grafico
estdo os “preditores”, isto &, os fatores que acreditamos
gue sejam capazes de influenciar a transmissibilidade
da doenca. Um deles é o isolamento social, na linha
cinza continua, medido pelo “indice de isolamento
social” (o percentual de pessoas que ficaram em casa,
sem sair de seu domicilio - no gréfico, este valor esta
multiplicado por 10 para melhor visualizagdo, portanto
os valores no eixo vertical representam o numero de
pessoas que ficaram em casa, em cada mil pessoas na
populacdo). Na metade superior do grafico esta o valor
de Rt, na linha continua preta, e a incidéncia da COVID-
19 na linha cinza (o nimero de casos novos de COVID-
19 por cada milhdo de habitantes por dia - também para
melhor visualizagdo, neste gréfico o valor da incidéncia
da COVID-19 foi dividido por dez, de modo que o eixo
vertical mostra o numero de casos novos de COVID-19
para cada cem mil habitantes).

Observar que o més de margco comega com
valores de Rt maiores que 2 (dois) e a incidéncia da
COVID-19 aumentando. Entdo o indice de isolamento
social comeca a aumentar, a partir do dia 18 de marco,
e iSso estd associado a reducdo importante do Rt. Ao
fim de marco, quando o isolamento social alcanca o
valor de 60%, o Rt se torna menor que um, e a
incidéncia da COVID-19 comeca a baixar. Um caso de
sucesso no controle da pandemia [14].

26



Figura 1. Comportamento da pandemia COVID-19 em Santa
Catarina (SC), um dos estados brasileiros, em 2020. Na metade
superior da figura estdo os desfechos (outcomes), o valor do Rt
(numero efetivo de reproducdo), na linha continua preta e a
incidéncia da COVID-19 (o numero de novos casos por dia, por
milhdo de habitantes) na linha continua cinza. Na metade inferior da
figura estdo os preditores (predictors), ou seja, os fatores que
entendemos serem capazes de influenciar o comportamento da
pandemia. A linha continua cinza na metade inferior da figura é o
valor do indice de isolamento social (o percentual de pessoas que
ficou em casa, a cada dia) [14].
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Depois desse sucesso inicial, um embate de
interesses politicos e econémicos influenciou o debate
publico sobre o tema “combate a pandemia”, muitas
vezes sobrepondo-se ao conhecimento técnico
(epidemiolégico e clinico) de forma evidente ou
dissimulada.

Se a disputa entre individuos e pequenos grupos
ocorre naturalmente, como tendéncia biologica de
nossa espécie, ou se € fomentada por interesses
ocultos de terceiros, que se beneficiam politica e
financeiramente com a criagdo de conflitos, seria um
tema muito interessante para investigacdo, para o qual
este livro pode dar alguns vislumbres.

A pandemia foi o cenario e contexto para varios
destes conflitos construidos artificialmente, e um deles
envolveu a cloroquina, um medicamento sem
consciéncia, sem partido e sem patente, como
personagem. Um curioso momento da histéria da
medicina e das ciéncias sociais.
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Capitulo 6
As noticias sobre o uso da cloroquina sao tratadas de forma
diferente no Ocidente

Enquanto no Oriente ndo parece ter havido
grande celeuma sobre a inclusdo da recomendacéo de
se usar cloroquina nos primeiros protocolos de
prevencdo e tratamento da COVID-19, no mundo
ocidental o caso ocorreu de forma muito diferente.

Comecou em Marselha. Didier Raoult era o
diretor da Unidade de Pesquisa em Doencas
Infecciosas e Tropicais do Instituto Hospitalar
Universitario localizado naquela cidade do sul da
Franca. Raoult é médico especialista em doencas
infecciosas e cientista responsavel por importantes
descobertas no que era, até entdo, uma longa e exitosa
carreira, na qual chegou a ser presidente da
Universidade de Aix-Marseille por cinco anos [15].
Reumatologistas como eu, por exemplo, ja haviam tido
algum contato com uma de suas descobertas: ele
publicou no ano 2000 a identificagdo do microrganismo
causador da Doenca de Whipple, uma doenga
reumatica rara que € causada por uma infeccdo
intestinal [16].

Em marco de 2020, Raoult publicou um pequeno
trabalho em que investigava a carga viral de pacientes
com COVID-19 tratados com cloroquina, as vezes em
associacdo com azitromicina (um antibiético usado para
tratamento de infeccdes respiratorias causadas por
bactérias, mas que também possui algumas
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propriedades antivirais verificadas em laborat6rio) [17].
Neste trabalho, Raoult e sua equipe reuniram dados de
vinte pacientes com COVID-19 tratados com
hidroxicloroquina, comparando-os com dezesseis
pacientes que ndo receberam o medicamento. O foco
deste pequeno estudo foi na pesquisa da presenca do
virus SARS-CoV-2 com o exame de PCR (reacdo em
cadeia da polimerase) de secre¢do da nasofaringe. A
principal conclusdo do estudo foi: apds seis dias de
tratamento, “100% dos pacientes tratados com uma
combinagdo de hidroxicloroquina e azitromicina foram
curados virologicamente, em comparagdo com 57,1%
dos pacientes tratados apenas com hidroxicloroquina e
12,5% no grupo de controle (p<0,001)” [18].

Com a pandemia, o exame de PCR da
nasofaringe tornou-se conhecido do publico. Uma haste
com algodao estéril na extremidade é introduzida pela
narina do paciente para coletar um pouco de secrecao,
gue é analisada por técnicas moleculares. Em tubos de
ensaio, o material coletado passa por varios ciclos de
aquecimento, resfriamento e reacdo com moléculas
capazes de se ligar a fragmentos de genes especificos
(no caso, o RNA do virus que se deseja identificar) e
com a enzima chamada polimerase, que vai reproduzir
esse fragmento de gene, amplificando sua quantidade.
Apds a repeticdo deste processo algumas vezes, se
obtém uma quantidade identificavel do fragmento de
gene, caso 0 Vvirus esteja presente na amostra coletada
do paciente.

Essa breve explicacdo deve ser suficiente para
se entender a complexidade desta técnica de
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laborato6rio. Neste exame (e em qualquer exame para
fins diagndsticos) com alguma frequéncia ocorrem
resultados falso-negativos (isto €, o virus estava
presente no paciente, mas em algum momento do
processo laboratorial, a multiplicacdo do fragmento de
gene pesquisado falhou). Por outro lado, também é
possivel que exames de pacientes ja curados
identifiquem a presenga do virus (exames falsos-
positivos). Isso ocorre porque a técnica de PCR
identifica fragmentos dos genes virais, e ndo 0s virus
por completo. Uma quantidade de virus mortos e
fragmentados na secrecdo nasal de um paciente ja
curado pode resultar num exame falsamente “positivo”.
Por esse motivo, tanto na pratica clinica quanto em
pesquisa cientifica, o0s resultados desses exames
devem ser interpretados com cautela, e repetidos
sempre que houver margem a davida.

Em um numero tdo pequeno de casos como no
estudo apresentado, basta que alguns exames tenham
sido falsos positivos ou falsos negativos para gerar o
resultado obtido de forma irreal.

Além disso, a carga viral por PCR pode ser uma
informacé&o importante para alguns aspectos do estudo
da doenca, mas ndo é a informagdo mais importante
para se avaliar o sucesso ou ndo de um tratamento,
porgue € muito variavel entre os individuos. Ha pessoas
gue ficam gravemente doentes mesmo com pouca
carga viral; e ha pessoas que ndo manifestam sintoma
nenhum, mesmo tendo carga viral abundante.

O processo da doenca infecciosa é uma
combinacdo da entrada de microrganismos no paciente
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e da reacdo que o organismo do paciente faz a esses
microrganismos. Uma reacdo muito intensa, com
grande intensidade de inflamacéo, € o que caracteriza
0S casos graves - algo mais dependente das
caracteristicas do paciente do que do microrganismo
em si. Portanto, informacfes sobre a intensidade dos
sintomas, tempo de duracgdo dos sintomas, necessidade
de hospitalizacdo para ventilacdo mecanica ou
ocorréncia de morte séo informagbes muito mais
relevantes para se avaliar a eficacia de algum
tratamento contra a COVID-19 do que a positividade ou
negatividade do PCR nasal.

Mas mesmo estas informacbes (geralmente
chamadas de “desfechos clinicos” pelos cientistas) sdo
de dificil interpretacdo. Quando se diz, por exemplo,
gue em determinada pesquisa no grupo de pacientes
tratados houve menor nimero de mortes, € preciso
considerar varios aspectos, desde 0s mais simples aos
mais complexos: seria um menor niamero absoluto de
mortes, ou um menor ndmero percentual? E quais
foram as causas das mortes, eram mesmo relacionadas
a doenca que se tentou tratar? Ou sera que 0S
pacientes ndo tratados eram mais graves por algum
outro motivo, e morreram mais por essas outras
razdes?

Voltaremos a discutir a dificuldade da “busca da
verdade” na ciéncia médica e os desdobramentos da
publicacdo de Raoult ao longo deste texto. Por
enquanto, basta entender como este trabalho de 2020 é
apenas uma pec¢a pequena na pesquisa cientifica. Ele
tenta investigar a carga viral em pacientes com COVID-
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19 tratados com cloroquina, mas acrescenta pouca
informacdo ao que j4 se sabia sobre o assunto. As
criticas feitas acima ao trabalho nédo o invalidam - talvez
seus resultados sejam mesmo corretos. Dentro do
contexto de um conjunto maior de informag®es clinicas,
o trabalho faz sentido, mas todo o conjunto de dados
apontaria apenas para um pequeno tamanho de efeito
da cloroquina, na melhor das hipéteses - nada para se
produzir grande celeuma. Mas houve uma grande
diferenca, além da eloquéncia e do gosto pela
controvérsia que sdo partes da personalidade de
Raoult: ele estava nas redes sociais.

Em fevereiro de 2020 Didier Raoult postou em
seu canal do YouTube um video intitulado “Coronavirus:
Fin de Partie!” (Coronavirus: fim de jogo ou “‘game
over’). Nele, o professor contava sobre resultados
animadores dos pesquisadores chineses com o uso da
cloroquina, e o video foi amplamente visualizado na
Franca [19]. Um pouco depois ele publicou os
resultados de seu trabalho (em 20 de marco de 2020) e
logo a seguir, em 21 de marco, o presidente norte-
americano Donald Trump também foi as redes sociais
(no entdo Twitter): “Hidroxicloroquina e azitromicina,
tomadas juntas, tém uma chance real de serem um dos
maiores divisores de aguas [“game-changers” na
histéria da medicina” [20].

O presidente Trump ndo mentiu, mas exagerou.
De fato, havia chance real para existir algum efeito
benéfico da cloroquina no tratamento da COVID-19,
mas ndo era grande a chance desse efeito ser tao
poderoso para controle da pandemia sem estar
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associado as demais medidas de isolamento e
distanciamento social, uso de mascaras e higiene de
maos. Ndo h& nesta declaracdo de Trump um
antagonismo evidente entre as medidas de controle da
pandemia, mas h& em outras declaragbes um
descrédito ao isolamento social. A disseminagcdo da
propaganda pré-cloroquina e anti-isolamento versus a
propaganda pro-isolamento e anti-cloroquina ocorreu
com grande intensidade e velocidade pelas redes
sociais. Chegando ao Brasil, o presidente Jair
Bolsonaro, notério simpatizante de Donald Trump,
aderiu a iniciativa pro-cloroquina para o combate a
pandemia e também demonstrou ser contrario ao
isolamento social [21].

E a mensagem geral e equivocada na midia
parecia ser que a adogdo de uma das medidas de
combate a COVID-19 deveria levar ao menosprezo da
outra, o que é ilégico do ponto de vista técnico. Higiene
e medicamentos devem ser associados para controlar
doencas, eles ndo sdo antagonistas — eles sdo até
deusas irmas na mitologia da medicina grega: Hygeia e
Panaceia. No entanto, do ponto de vista politico, faz
muito sentido que a cloroquina e o isolamento social
devam lutar como antagonistas durante a pandemia.

Em 28 de margo de 2020, o FDA publicou uma
Autorizagdo de Uso Emergencial da cloroquina para o
tratamento da COVID-19 [22]. Infelizmente, a
autorizacdo sO permita o0 uso em pacientes
hospitalizados [23], aqueles casos com a doenca ja
estabelecida em fase inflamatéria. Também no Brasil, o
Ministério da Saude anunciava que permitiria 0 uso da

34



cloroquina apenas para o tratamento de pacientes
graves hospitalizados, ndo recomendando o uso fora do
ambiente hospitalar [24]. Muito barulho por nada, pois
tratando apenas pacientes graves, a cloroquina ndo tem
tempo de exercer algum efeito benéfico; resta-lhe
apenas a possibilidade de causar efeitos adversos — o
gue de fato ocorreria.
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Capitulo 7
O uso da cloroquina no Brasil nos primeiros meses da
pandemia: o conflito entre a “autonomia” do individuo e o
“controle” estatal

Entre pressdes contra e a favor do uso da
cloroquina, inclusive com duas substituicdes do Ministro
da Saude do Brasil, foi publicado pelo Ministério da
Salde um protocolo que orientava o uso da cloroquina
no tratamento da COVID-19, em 20 de maio de 2020,
mesmo em casos ambulatoriais (isto é, nao
hospitalizados), mas mesmo assim apenas apds o inicio
de sintomas [25]. O protocolo afirmava que “apesar de
serem medicacdes utilizadas em diversos protocolos e
de possuirem atividade in vitro demonstrada contra o
coronavirus, ainda ndo ha& meta-andlises de ensaios
clinicos multicéntricos, controlados, cegos e
randomizados que comprovem o beneficio inequivoco
dessas medicacdes para o tratamento da COVID-19.
Assim, fica a critério do médico a prescricao, sendo
necessaria também a vontade declarada do paciente”
[26].

De fato, a prescricdo de cloroquina para o
tratamento da COVID-19 era, naguele momento, uma
decisdo com grande margem a davida. De forma
simples, o dilema técnico em se prescrever ou ndo a
cloroquina para o tratamento de um caso de COVID-19,
naquela época, poderia ser descrito assim:

a) Era possivel que alguns pacientes se
beneficiassem do wuso, com reducdo da
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b)

gravidade e duracdo dos sintomas, por efeito
antiviral (reducdo da viremia, a quantidade de
virus circulantes no organismo) e por efeito anti-
inflamatério (reducéo da resposta de agressao
do organismo aos virus). Porém, como vimos, 0
tamanho desses efeitos com a cloroquina, uma
medicagdo de inicio de acdo muito lento,
dificilmente seria significativo em um tempo téao
curto de tratamento, e tendo ja iniciado o
processo de doenca. Talvez os pacientes que
fossem evoluir para doenca mais prolongada
tivessem algum beneficio com o tratamento,
mas para a grande maioria, aqueles que
evoluem para a cura espontaneamente, o
tratamento provavelmente ndo faria nenhuma
diferenca. A maior chance de algum beneficio
com a cloroquina seria com seu uso profilatico
(prevencao antes do contagio); a menor chance
de se ter algum beneficio com a cloroquina é
dos pacientes com COVID-19 ja grave,
hospitalizados. Os pacientes nos primeiros dias
de sintomas leves estéo justamente na transi¢éo
entre os dois grupos. Somente em uma analise
individualizada, caso a caso, um bom médico
poderia pensar e raciocinar se parece que algum
paciente especifico poderia se beneficiar da
cloroquina.

Também era possivel que alguns pacientes
tivessem problemas com o uso do medicamento.
O principal receio era o risco de arritmia
cardiaca, pois a cloroquina € um dos muitos
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medicamentos capazes de prolongar o “intervalo
QT”, um periodo de tempo do ciclo elétrico do
coracdo em que ele é mais vulneravel a
distdrbios do ritmo. O risco ndo é alto. Varios
medicamentos comuns também fazem o
prolongamento do QT, e a taxa de ocorréncia de
arritmia com a cloroquina € muito baixa (no uso
geral deste medicamento, ja se demonstrou que
nao ha risco aumentado de morte subita por
causa cardiaca pelo uso de cloroquina [27].
Mesmo assim, diante de um possivel uso em
grande escala em uma nova doenca,
envolvendo pacientes que podem estar graves,
a preocupacao era razoavel. Quanto mais grave
€ a situacao clinica do paciente, maior o risco de
se desencadear uma arritmia. Novamente,
somente em uma analise individual de cada
caso um bom médico poderia pensar sobre isso
e definir se a cloroquina é muito arriscada para
algum paciente especifico

O bom senso indicaria que a melhor conduta

seria que a(o) médica(o), individualmente, usasse do
melhor do seu conhecimento sobre o medicamento e
sobre as condigBes clinicas e preferéncias de cada
paciente a fim de que chegassem (ambos) a melhor
escolha possivel para o caso em questdo, naquele
momento: usar ou ndo a medicacdo. E deveria imperar
um tranquilo respeito a decisdo tomada, todos cientes
de que a escolha foi feita com o melhor conhecimento
disponivel e com a boa intencédo de se buscar o melhor
para o paciente.
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As boas praticas na arte e no oficio da medicina
sempre funcionaram dessa maneira, € as pessoas
comuns geralmente entendem e respeitam isso.

Essa forma de trabalhar em medicina se chama
“autonomia”, um conceito que se aplica tanto ao
profissional quanto ao paciente. Embora existam regras
gerais para decisbes na medicina, comumente
chamadas de “consensos” ou guidelines, que orientam
a conduta diante de situacdes bem definidas (por
exemplo, qual medicamento e que dose usar para tratar
uma doenca especifica), existem tantas variacdes entre
as pessoas e entre momentos de evolucdo de uma
doenca que é impossivel estabelecer regras que
abranjam todas as possibilidades que ocorrem em um
mundo real. O conhecimento técnico geral do
profissional aliado ao bom senso de se avaliar a
situacdo especifica leva a decisdes que podem né&o
estar previstas em roteiros prontos, mas que sao as
melhores para um determinado paciente, com uma
certa doenga, em um momento especifico.

Aceitar que uma conduta assim seja realizada,
por ser a melhor possivel, apesar de ndo se seguir um
roteiro pré-determinado de consenso geral, € o que
caracteriza o respeito a autonomia profissional.
Roteiros, guias e guidelines precisam ser escritos e
conhecidos pelos profissionais, mas eles ndo contém
valores absolutos, sendo necesséario haver margem de
manobra aos profissionais para as inimeras situacées
imprevistas de doencas ou variagdes individuais entre
0s pacientes.
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Ha diversos exemplos. Doencas raras, aquelas
que acometem um pequeno numero de pessoas,
dificilmente passaram pelos experimentos chamados
“ensaios clinicos”, em que um conjunto de pacientes
recebe um medicamento para fins de testes, porque
nao ha um namero suficiente de pessoas com a doenca
para que isso seja possivel. Entdo, muitas vezes nao ha
‘consensos” ou guias para o tratamento dessas
doencas. E baseado no conhecimento de como a
doenca funciona (a fisiopatologia), de quais sinais ou
sintomas o0 paciente estd apresentando (a clinica), de
como os medicamentos funcionam (a farmacologia),
junto ao conhecimento de relatos de tratamentos ja
feitos por outros colegas (que podem ser encontrados
na literatura médica) que o profissional pode planejar
alguma proposta de tratamento para uma situacdo
nova.

Nao é pouco o0 conhecimento necessario para
um trabalho assim. Pelo contrario, precisa-se de mais
conhecimento do que seria necessario para apenas
seguir um roteiro ja escrito. Por isso, ndo sao todos 0s
médicos que se sentem aptos a lidar com doengas
raras ou novas doencas. Isso gera ansiedade e
inseguranga ao profissional honesto, mas inexperiente.
E é para essas situacdes que pacientes de bom senso
sabem que devem buscar profissionais de grande
conhecimento e experiéncia, também numa procura e
escolha individuais, um exercicio da autonomia do
paciente (infelizmente, os sistemas de saude publica
geralmente ndo permitem que o0s pacientes escolham o
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médico que os tratara, o que deveria ser considerado
uma questéo de preocupacao para os direitos civis).

As autonomias profissional e do paciente séo
necessarias para se alcancar o melhor resultado
possivel da pratica médica. Como tudo, porém, a
autonomia ndo € um valor absoluto e pode ser usada
para o mal, quando tratada de forma degenerada. Em
sua origem, o0 conceito de autonomia serve para permitir
que, diante de uma situacdo nova, imprevista, ou muito
particular, o profissional e o paciente possam seguir um
caminho também original, ligeiramente diferente do
determinado nos roteiros, adaptando uma técnica de
tratamento para o contexto presente, de forma a tentar
o melhor resultado possivel para o caso que traz uma
dificuldade inesperada. Se o conceito de autonomia se
afasta de seu propdsito original (se “degenera”), ele
pode ser maleficamente usado para justificar o
charlatanismo.

Sempre existiram, na pratica médica, o0s
tratamentos supostamente eficazes que surgem de
repente, como uma “novidade” aos consensos médicos
reconhecidos, que ainda ndo foram testados com rigor
cientifico pleno, mas que ja sdo ofertados por alguns
profissionais médicos baseados em seu “conhecimento”
da doenga e no “mecanismo de agdo” do novo
tratamento - mas o conhecimento aqui € apenas
superficial, ou enganoso. O novo “tratamento” na
verdade nédo tem efeito real. Pelo fato de que sempre
existe um numero de pacientes que melhora (por causa
do alivio da dor que acontece pelo efeito placebo,
baseado na crenca e na expectativa da mente do
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paciente no resultado do novo tratamento, ou mesmo
pela melhora espontanea de certas doencas), terapias
ineficazes as vezes prosperam por um certo tempo,
geralmente desaparecendo gradualmente a medida que
as pessoas percebem que o tamanho do seu efeito vai
se reduzindo na mesma medida que diminui a
impressao de “novidade” da terapia, uma caracteristica
tipica do efeito placebo (€ por isso que o charlatanismo
sempre existiu, mas a forma com que ele aparece
costuma variar em “modas” que duram alguns meses
ou anos em um certo local).

A existéncia do charlatanismo é o preco que a
sociedade paga para permitir que exista autonomia para
a profissdo médica, que € necessaria para o tratamento
das doencas raras e das situagBes imprevistas ou
inusitadas em qualquer doenca. Na maioria das vezes,
€ um preco aceitavel para um bem maior.

O ponto 6timo para se situar, entre quanto se
pode permitir de margem de liberdade para acéo
médica e quanto se deve permanecer rigidamente
limitado a um roteiro, numa situagdo Unica de relacdo
entre médico e paciente, € um dilema. Um dilema que,
politicamente, antagoniza os defensores das liberdades
individuais e os adeptos dos planejamentos sociais.

Em breve discutiremos mais profundamente as
influéncias das preferéncias politicas e de visdes de
mundo das pessoas sobre suas escolhas e decisGes
enquanto profissionais, e a influéncia do embate politico
no caso especifico da cloroquina na pandemia da
COVID-19.
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Capitulo 8
Inicia-se um grande estudo sobre a cloroquina como forma de
prevencao a COVID-19

Voltemos aos aspectos farmacologicos da
cloroquina. No inicio da pandemia ja sabiamos que ela
tem efeitos anti-inflamatoérios e antivirais (chamamos os
efeitos de uma medicacgao de sua “farmacodindmica”, o
estudo daquilo que o medicamento faz nos seres vivos),
mas que a cloroquina circula pelo organismo humano
de forma muito lenta, disseminando-se através das
membranas celulares e lentamente “impregnando” os
tecidos do corpo, acumulando-se progressivamente nas
organelas intracelulares mais &cidas e demorando
varias semanas para alcancar as concentragbes
necessarias para ter efeitos significativos (chamamos o
estudo da circulagdo de uma medicacao pelo organismo
de “farmacocinética”).

Esses dois fatores reforcam a ideia de que, se
um efeito positivo da cloroquina no combate a COVID-
19 viesse a ser comprovado em estudos clinicos, seria
em grandes estudos de profilaxia (prevencao). Isto é, a
situacdo em que pessoas expostas ao risco de contrair
a doenca (geralmente profissionais de saude) usam o
medicamento preventivamente.

Curiosamente, 0 uso preventivo de um
medicamento parece ser um bom exemplo da
necessaria colaboracdo intima entre as deusas irmas
Higeia e Panaceia.
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Por terem tempo de fazer o tratamento meses
antes de contrairem a doenga, ja estariam com
concentracdes adequadas do medicamento em seu
sangue e tecidos quando sofressem o contagio pelo
virus SARS-CoV-2. E assim estes virus, se a cloroquina
fosse eficaz, encontrariam mais dificuldade em se
multiplicar nas células da pessoa tratada, porque esta
teria o interior dos seus lisossomos celulares
alcalinizado pela acdo do medicamento. A resposta
inflamatoria frente a doenca também seria menor pelo
efeito anti-inflamatorio do medicamento. Por serem em
geral pessoas saudaveis, e o uso profilatico da
cloroquina se basear em doses baixas do medicamento,
o risco de complicacdes por efeitos adversos seria
praticamente inexistente.

Teoricamente, fazia sentido. Faltava ainda o
grande ensaio clinico de prevencdo que poderia
demonstrar a reducdo da taxa de infeccdo ou a
intensidade dos sintomas em pessoas previamente
tratadas com cloroquina em comparacdo a pessoas
tratadas com placebo. Teria de ser um estudo com um
namero muito grande de pessoas, pois nao se sabe
guais dos participantes do estudo vao se infectar nem
guando a infec¢éo ocorrera ao longo do estudo.

A essa altura eu acompanhava com curiosidade
o0 andamento de um grande estudo chamado COPCOV
(Avaliacdo da hidroxicloroquina ou cloroquina para a
prevengdo da COVID-19). Iniciado em margo de 2020,
liderado pelo Prof. Nicolas White e pelo Dr. William
Schilling, de Oxford, pretendia incluir 40.000
participantes em diferentes paises da Europa, Asia e
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Africa para avaliar o tamanho do efeito de prote¢do da
cloroquina usada profilaticamente. Este seria o estudo
definitivo - aquele capaz de mostrar o real efeito do
medicamento. Seus resultados poderiam reduzir a
controvérsia e colocar o uso da cloroquina na pandemia
em seu devido lugar (toda a histdria da pesquisa esta
disponivel em https://www.tropmedres.ac/covid-
19/copcov/copcov-news ) [28].
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Capitulo 9
Uma das maiores mentiras em pesquisa médica de todos os
tempos passou na TV, divulgada com método.

Foi entdo que, na noite de 22 de maio de 2020,
uma reportagem transmitida no principal telejornal
brasileiro noticiou a publicacdo da “pesquisa mais
abrangente até hoje sobre o0 uso da cloroquina em
pacientes com COVID-19”. Ndo era do COPCOV que
estavam falando. Disse assim o locutor do telejornal:
“O estudo, publicado na revista Lancet, incluiu 96 mil
pacientes em 671 hospitais ao redor do mundo”. “O
estudo mostrou que usar o medicamento aumenta o
risco de arritmia cardiaca, e também de morte”. “A
conclusdo é de que ndo ha qualquer beneficio para o
uso deste medicamento no tratamento da doenca e que
por isso ndo deve ser indicado para o uso fora de
estudos clinicos”.

Essa divulgacdo teve grande impacto, e
praticamente decretou o fim das autorizagbes de uso da
cloroquina contra a COVID-19, bem como do
andamento das pesquisas com o uso do medicamento.
Trataremos com mais profundidade deste estudo e suas
consequéncias ao longo do livro. Logo sera revelado
gue este estudo era uma mentira. E, mesmo que néo
fosse mentiroso, por sua metodologia pobre deveria ser
tratado como um estudo de menor importancia, nao
muito mais relevante que o estudo da carga viral do
Prof. Raoult. Mas a divulgacao desse estudo contrario a
cloroquina foi feita com grande intensidade e método.
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No telejornal daquela noite, a noticia foi dada
imediatamente depois de uma outra reportagem, que
apresentava um comentario do diretor do programa de
emergéncias da Organizacdo Mundial de Saude,
afirmando que a América do Sul era o “novo epicentro
da COVID-19”, que o “Brasil era o pais mais afetado” e
que “sabe que o governo brasileiro aprovou um novo
protocolo para o uso de cloroquina, mas insistiu que as
evidéncias disponiveis ho momento ndo sustentam o
uso amplo da substancia para o tratamento” [29].

O governo federal brasileiro de entdo, do
presidente Jair Bolsonaro, alinhado a movimentos
politicos de direita e ao presidente norte-americano da
época, Donald Trump, ndo estava agindo errado ao
permitir 0 uso da cloroquina como prerrogativa da
autonomia médica e dos pacientes (estava errado
guando menosprezava a importancia do isolamento
social naguele momento, em que o isolamento ainda
era necessario). Seus antagonistas politicos estavam
certos quando defendiam a importancia do isolamento
social naquele momento, mas estavam errados na
critica a autonomia médica no uso da cloroquina
(também vao estar errados, um pouco mais tarde, ao
insistir no isolamento social quando j4 ndo havia mais
razdes técnicas para manté-lo).

Mas o fato a observar no telejornal € que, em
vez de combinar as medidas que poderiam ser
salutares no combate a pandemia, parecia haver um
persistente esforco narrativo na imprensa em
antagonizar as medidas propostas pelo governo e por
sua oposicdo. Isso sugere fortemente que a imprensa
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também foi um agente politico na disputa porque néo ha
antagonismo técnico entre o uso da cloroquina e o
isolamento social.

O encadeamento destas duas noticias no
telejornal (uma critica ao governo por sua permissao ao
uso da cloroquina por médicos logo seguida do anuncio
do estudo publicado pelo Lancet com resultados
negativos a cloroquina) é uma pequena evidéncia de
um fato histérico desse periodo: o uso das noticias
sobre o combate a pandemia para beneficiar ou
prejudicar a imagem publica dos personagens e
organizacdes do meio politico de preferéncia dos
orgdos de imprensa. Para acentuar os antagonismos
entre 0s grupos politicos em disputa eleitoral, em vez de
buscar os pontos de conciliagdo para a administracdo
do pais.

E tratava-se, provavelmente, de um esforco
coordenado internacionalmente. O estudo no Lancet
havia sido publicado poucas horas antes da divulgacéao
no telejornal. Nao € comum que a noticia de uma
publicagdo cientifica aconteca tdo rapidamente, a ndo
ser gue existam contatos entre as fontes do artigo e os
meios de comunicagdo, e ambos tenham interesse na
ampla divulgacéo dos resultados.

Esta conduta do telejornal € uma escolha de
seus editores, uma escolha pelo conflito. E essa é uma
maneira de pensar e agir politicamente. Ndo por acaso,
a mesma maneira de pensar e agir politcamente de
Trump e Bolsonaro. Os dois lados estavam lutando o
mesmo combate, com as mesmas armas.
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Agora, teremos de que fazer um intervalo no
relato da historia da cloroquina durante a pandemia.
Teremos que tentar entender as origens dessa forma de
entender o mundo, raciocinar e agir que leva ao
antagonismo e conflito entre ideias e pessoas: a
dialética.
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Capitulo 10
Quantos devem participar de decisGes sérias: um, dois
ou todos?

As pessoas, em sociedade, naturalmente
formam grupos, por afinidades e interesses comuns.
Sempre h& pontos de diferenca e de semelhanca entre
eles. Pessoas ou entidades em posicdes de poder
sobre esses grupos (como um telejornal de uma
empresa de comunicagdo) podem agir de forma a
destacar e estimular os pontos de diferenca ou de
semelhancga entre 0s grupos.

A maneira de pensar e agir politicamente
adotada pelos editores do telejornal brasileiro é a
dialética. A técnica dialética funciona baseada em
evidenciar e ampliar as diferengas entre grupos, em vez
de somar as forgas destes mesmos grupos. Uma
palavra para “diferenca de potencial’, na fisica, é
“tensao”. “Tensionar” € uma expressao frequentemente
usada pelos agentes politicos dialéticos, quando estdo
exacerbando potenciais conflitos entre grupos.

A dialética tem suas origens contemporaneas na
filosofia de Georg Hegel, germénico que no inicio do
século XIX dizia que “o que em geral move o mundo € a
contradicdo”. Para ele, dois pensamentos diferentes
sobre algo (que se costuma denominar, didaticamente,
de “tese” e “antitese”) sdo agentes existentes em
“contradicdo” em um momento, que vao levar a uma
solugdo que “supera” a contradigdo, num momento
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posterior. Essa solugdo € chamada, também
didaticamente, de “sintese”. [30]

Ndo ha grande inovacdo nessa ideia, que
certamente é mais antiga que Hegel. Heraclito,
pensador grego da antiguidade, no século V a.C, dizia
gue ndo haveria unidade na natureza, mas sim
“‘dualidades em tenséo” [31]. A ideia de dualidades em
tensdo esta presente em diversas culturas ancestrais,
por todo o planeta, mas ndo é a Unica maneira de
entender e explicar o mundo.

“Monismo” é o nome que se pode dar a filosofia
que considera haver uma “unidade” como um principio
gerador ou que contém outras coisas menores e,
portanto, serve como guia para a solugdo de conflitos.
Quando dois partidos politicos de correntes opostas
numa disputa eleitoral concordam em uma conduta em
nome de uma politica de estado que é superior a
disputa eleitoral e mais duradoura que um mandato de
governo, temos um exemplo de uma referéncia monista
a solucionar um conflito pratico. Por outro lado, uma
ditadura que ndo permite o surgimento e divulgacdo de
ideias contrarias as suas € também uma organizagéo
de pensamento monista. As ideias sao apenas
ferramentas para a compreensdo do mundo e podem
ser boas ou mas conforme as mais variadas
circunstancias.

“‘Dualismo” ¢é a filosofia que trabalha
considerando duas polaridades opostas com
capacidades de poder semelhantes, em conflito.
Quando dois partidos disputam o poder acreditando que
0 bem est4d a seu lado e o mal do outro, destruir o
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adversario a qualquer custo e com qualquer método é
uma concluséo logica. A vitéria em uma elei¢cdo, ou a
tomada violenta do poder, da ao grupo vitorioso o
impeto de implantar sua ideologia e agenda politica
sobre a nacdo, mesmo sobre aqueles que néo
concordam. A légica dualista facilmente degenera para
uma ditadura de carater “monista”. O raciocinio dialético
se enquadra aqui. Entretanto, como discutiremos mais
tarde, h& situagbes em que o raciocinio dialético
funciona muito bem.

“Pluralismo” é a forma de pensar que considera
gue as multiplas variagbes existentes entre as coisas
podem ser todas relevantes, atuantes e merecedoras
de consideragdo. Quando multiplos partidos participam
de uma disputa eleitoral com relativa semelhanca de
chances de vitéria, e sdo realmente portadores de
ideologias diferentes (e ndo apenas ajuntamentos em
grupos por conveniéncias de interesses), temos um
exemplo de uma situacao pluralista.

Na vida pratica, nenhuma das trés filosofias é
absoluta. Todas as trés sao necessarias (0 que,
ironicamente, é uma conclusao pluralista).

E um fato evidente a pluralidade de pessoas,
ideias e condutas por toda a parte. O respeito que
desejamos ter por toda vida humana nos leva a pensar
de forma pluralista em principio. E os problemas
praticos, frequentemente, tém muito mais do que
apenas duas opg¢les para solucdo. Por exemplo, se
estou com fome e a despensa vazia, mas com algum
dinheiro no bolso, posso escolher ir ao supermercado
mais proximo a pé, de bicicleta, de carro, a cavalo, de
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Onibus, de patinete, etc. Todas séo solucdes possiveis
para o problema do transporte. Chegando ao
supermercado para comprar pdo, posso me deparar
com dezenas ou centenas de opc¢les, todas validas
para resolver o problema da minha fome.

Em principio, a filosofia pluralista € a que me
permite considerar todas as alternativas e manté-las
como possiveis opgbes para as situacbes mais
apropriadas a cada uma delas. Posso escolher ir ao
supermercado de bicicleta em um belo dia de sol, mas
também posso escolher ir de carro numa noite de
chuva, como também posso escolher ir a pé, mesmo
com chuva, se o dinheiro que tenho € pouco e preciso
economizar para a comida.

Podemos compreender facilmente que a base
do raciocinio humano deve ser pluralista e tolerante
com as multiplas variagdes do mundo. Mas o raciocinio
pluralista facilmente se degenera na falta de eficiéncia e
de foco. Frequentemente, ndo conseguimos pensar em
multiplas opc¢des de forma realmente simultdnea. Com
facilidade, podemos ficar indecisos na escolha do tipo
de pdo a comprar, diante de prateleiras com dezenas
de op¢bes no supermercado.

E muito mais simples e eficiente atuar em
escolhas duais. Comparando as caracteristicas de dois
itens, rapidamente conseguimos escolher qual é o mais
apropriado para a situagdo do momento.

A dualidade também facilita a identificacdo e
reconhecimento de caracteristicas pelo raciocinio
humano. Ha uma ampla gama de variac6es de sabores
de pdo, mas posso concentrar meu foco na dualidade
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entre doce e salgado, por exemplo, e assim direcionar
meu raciocinio e fazer uma escolha mais rapida e
eficiente.

Principalmente  por esse motivo, pela
simplificacdo, a dualidade é tdo presente em nossa
forma de pensar. Nao é exatamente uma representacao
precisa da realidade na maioria das vezes, mas uma
forma didatica de explicar, compreender e atuar sobre
situagdes do mundo.

Por fim, é preciso destacar que sem um
referencial dnico (um padrdo), escolhas ndo sao
possiveis. O padrdo ideal é teérico, mas € um. Trata-se
de um sistema monista que possibilita definir, entre
duas ou mais opgbes, a “melhor”. Mas n&o um
referencial Unico e imutavel para todas as coisas.
Mesmo aqui, h& pluralidade. O que é a melhor solucéo
para um problema em uma certa época, pode néo ser a
melhor solug&o no futuro. As circunstancias podem ter
mudado.

Portanto, ndo € necessario escolher entre as
trés filosofias. Todas sdo necessarias, cada uma a seu
momento e em seu lugar apropriados. Em resumo,
como regra geral: a base deve ser pluralista, porque
muitas s8o as variagfes e possibilidades; as andlises
podem ser dualistas, porque comparacfes feitas aos
pares sdo mais eficientes; e o referencial deve ser
monista, para haver uma direcdo e sentido para as
escolhas. Tantas sdo as necessidades e escolhas no
mundo e na vida humana, que haverd oportunidades
para as trés ideologias.
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Capitulo 11
A dialética é valida, mas nao é suficiente

Além de ndo ser a Unica filosofia, a dialética em
si ndo traria, necessariamente, a necessidade de
amplificacdo das diferengas. Como uma maneira de se
pensar, entender a agir sobre o mundo, a dialética
poderia ser conduzida de modo a se identificar duas
maneiras diferentes de se entender sobre determinada
coisa, materializadas na forma de dois grupos de seres
humanos (um representando a “tese” e outro
representando a “sintese”), mas buscando a sintese
através da aproximacdo e combinacdo entre as
semelhancas e aspectos complementares (n&o
antag6nicos) dos dois grupos e de suas ideias.

Ha, porém, dois grandes problemas na filosofia
de Hegel.

Primeiro problema: A crenga de que sua
filosofia, o “ldealismo Absoluto”, seria capaz de
compreender (abarcar) discursivamente algo como o
“Absoluto”, a explicacdo primaria (monista, mas Unica e
imutavel) de todas as coisas.

O bom senso do ser humano comum consegue,
humildemente, entender que é impossivel que uma
filosofia abarque o “Absoluto” pela mera observag¢édo da
existéncia de tantas filosofias e crencgas diferentes no
mundo, ao longo da histéria. O ser humano comum, em
geral, aceita que ndo consegue entender tudo sobre
todas as coisas, e acredita que nenhum ser humano,
assim como ele, seja plenamente capaz disso. O que
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costuma levar a saudavel postura de respeitar 0s sabios
e as autoridades, mas ao mesmo tempo desconfiar de
suas pretensas “verdades”.

Segundo problema: A extrapolacdo de que sua
filosofia de “dualidades em tensado” se aplica como
explicacdo geral da propria histéria da humanidade. Ao
aplicar sua filosofia a ciéncia social, e colocando “tese”
e “antitese” materializados como “opressores’ e
“oprimidos” em uma sociedade, Hegel acredita que
conflitos sdo etapas necessérias. Supostamente, depois
deles necessariamente surgiria uma “sintese” melhor
gue as duas entidades em conflito anteriores, e é dessa
forma que a humanidade caminharia para estagios
melhores. Novamente, o bom senso do ser humano
comum entende que isso ndo pode ser verdadeiro,
porque contraria os fatos. Em um conflito realmente
sério, a mera observacéo da historia mostra que muitas
vezes um dos grupos decide exterminar o outro, 0 que
por si s6 demonstra que ndo se obteve a melhor
solucéo para o impasse.

Certamente ha algumas verdades nas ideias de
Hegel. Os problemas estdo na crengca de que seu
conjunto de ideias abranja “toda a Verdade” e se
apliqgue a todas as situagbes, principalmente para
determinar a evoluc¢do da humanidade.

Felizmente, Hegel ainda n&o havia abandonado
a nocgdo de causalidade primaria no mundo das ideias
(o ideal monista). Sua dialética tem elementos de
monismo. Para Hegel, assim como para Platdo, as
ideias é que moldam a sociedade. Ele acredita em um
“‘Absoluto” no mundo das ideias que influencia a
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construcdo do mundo real na histéria humana. Desse
modo, ainda é possivel se tratar das diferengas entre
duas ideias, buscando a “sintese” em direcdo a um
referencial externo, do qual ambos o0s grupos em
disputa estédo parcialmente apartados. Sem ser detentor
da “verdade absoluta”, nenhum dos grupos pode ter o
direito de exterminar o outro, ou de se valer de métodos
imorais para vencer a disputa.

Porém, depois de Hegel, Karl Marx e Friedrich
Engels, outros filosofos germéanicos do século XIX,
somaram a dialética hegeliana o0 conceito de
“materialismo histérico”, que elimina o referencial
monista externo. Para o marxismo s&8o o0s elementos
materiais que determinam o surgimento das ideias, e
nao o contrario. O acumulo de riqueza (capital) surge do
dominio de certos grupos (que se tornardo 0s
“opressores”) sobre o0s meios de produgdo na
sociedade e a partir dai tais grupos desenvolvem as
ideias que estabelecerdo as relagbes sociais, religiosas
e politicas.

Ou seja, para Marx as ideias sdo consequéncias
(e ndo causas) do mundo natural e social, e sao
forjadas pelas classes sociais que foram beneficiadas
por circunstancias que as levaram a situacdes de poder.
Do alto da posicdo de poder, as classes opressoras
estabelecem regramentos: cultura, religido, direito e
moral (ideias materializadas em cdédigos de regras) sédo
elaboradas de modo a manter o estado de coisas
(status quo) e a manter algumas classes com poder
sobre as outras. Para o marxismo, qualquer mudanca
social é possivel, pois 0s regramentos morais, religiosos
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e sociais sdo apenas circunstanciais. Ndo tém lastro em
ideais morais externos a sociedade.

Esse conjunto de regramentos, explicitos ou
tacitos, compdem o que Marx e Engels chamam de
“superestrutura” da sociedade. Eles também defendem
gue os grupos envolvidos frequentemente nao tém
conhecimento ou consciéncia desta relacdo, e que na
medida que tomarem consciéncia desses fatos, as
classes sociais “oprimidas” poderdo representar a
“antitese” aos sistemas politico, religioso, social e
econbmico vigentes. Marx defende que investigadores
da sociedade devem expor as contradi¢cdes sociais para
gue surjam as tensdes dialéticas entre tese e antitese e,
depois dos conflitos resultantes disso, se estabeleceria
uma situacdo melhor que a anterior [32,33].

O bom senso do ser humano comum consegue
entender que ha algumas verdades nas ideias de Marx.
Ele desconfia, inclusive baseado em exemplos
historicos, que frequentemente ocorrem relacdes de
poder ocultas na sociedade que envolvem ganhos
financeiros ou vantagens sociais de um grupo se
beneficiando de outros, sem que haja plena consciéncia
por parte daqueles que sao oprimidos e as vezes até
mesmo sem a plena consciéncia por parte dos
beneficiados. O ser humano comum deseja que nas
relacdes sociais e politicas esses fatos ocultos sejam
revelados e se estabeleca a melhor justica possivel.

Mas, por outro lado, o ser humano comum
também consegue entender que esse conceito ndo se
aplica a todas as situacbes nem a todas as relacdes
humanas. Provavelmente, a maioria dos pais, patroes,
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padres, professores ndo sao opressores em tempo
integral obtendo vantagens sobre oprimidos. Também
do lado destes personagens h& sacrificio, sofrimento e
dor, além de inUmeras interacbes genuinas com
pessoas de outras classes sociais sem 0 viés de
superioridade.

Sobretudo, o bom senso da pessoa comum tem
a sabedoria prética de entender que, se houver tenséo
e conflito para todas as situacdes em que haja ideias
diferentes, em seu tempo de vida havera continuamente
tantos conflitos, violéncias e riscos a sua integridade,
gue ele e sua prole tem grande chance de perecer (0
gue anularia, para si, qualquer possivel beneficio futuro
dessa ideologia), além de tornar a vida presente um
constante sofrimento.

Um futuro melhor também é o desejo do
proletario, mas, como elemento participante da historia
atual, o ser humano comum avalia cuidadosamente o
risco e o beneficio dos conflitos, pois é sua vida
concreta que esta envolvida na histéria real (coisa que
os filésofos raramente viveram de fato: os riscos da
aplicacao pratica de suas ideias). O ser humano comum
deseja a justica, mas também a harmonia — ndo num
futuro improvavel, mas agora.

A dialética marxista é correta, mas nao é
suficiente para ele. O ser humano comum precisa de
outros instrumentos intelectuais. Precisa da tolerancia e
abertura a pessoas e ideias diferentes que s6 a
pluralidade pode dar, e ao mesmo tempo precisa do
referencial objetivo de justica e bondade que s6 o ideal
monista consegue fornecer.
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Capitulo 12
Na ciéncia, a dialética geralmente ndo se aplica. Quando se
esta ao mesmo tempo “meio certo” e “meio errado”, qual
partido tomar?

BN

Vamos gradualmente wvoltar a pesquisa
cientifica. A dialética ndo é suficiente para a pesquisa
cientifica também, assim como para a vida humana em
sociedade em geral.

Investigar o oculto e divulgar fatos descobertos é
algo inerente a pratica cientifica. A ciéncia €&, por
definicdo, um processo em construcdo, e é normal que
ideias contraditérias possam existir em um determinado
momento sobre algum assunto em investigagdo. A
critica técnica da “tese” contra a “antitese” (e vice-
versa) é compreensivel e desejavel, e espera-se que a
todo momento a melhor “sintese” possivel defina as
condutas técnicas para cada situacéo.

Entretanto, a tensdo dialética entre tese e
antitese, na ciéncia, ndo se faz sobre um “todo”, um
grande conjunto de ideias. A dialética na ciéncia pode
funcionar quando aplicada a pequenas questdes,
limitadas, especificas e verificaveis por experimentos,
nas quais a duvida cientifica tenha se reduzido a uma
pergunta que de fato permita apenas duas respostas e
estas sejam antagonicas.

René Descartes previu isso em seu “Discurso do
Método”, pequeno texto do século XVII que € um dos
pilares do método cientifico [34]. Descrevendo seu
método de investigar a verdade sobre os fatos naturais,
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Descartes cita quatro principios (todos sao importantes,
mas destacamos em negrito 0 principio que estamos
empregando agora):

O primeiro [principio] era o de nunca
aceitar coisa alguma como verdadeira sem
gue a conhecesse evidentemente como tal,
ou seja, de evitar cuidadosamente a
precipitacdo e a prevenc¢do, e nao incluir em
meus juizos nada além daquilo que néo se
apresentasse tdo clara e distintamente a
meu espirito que eu ndo tivesse nenhuma
ocasiao de p6-lo em davida.

O segundo, dividir cada uma das
dificuldades que examinasse em tantas
parcelas quantas fosse possivel e
necessario para melhor resolvé-las.

O terceiro, conduzir por ordem meus
pensamentos, comecando pelos objetos
mais simples e mais faceis de conhecer,
para subir pouco a pouco, como por
degraus, até o conhecimento dos mais
compostos, e supondo certa ordem mesmo
entre aqueles ndo se  precedem
naturalmente uns aos outros.

E o dltimo, fazer em tudo, enumeracgdes
tdo completas, e revisdes tdo gerais, que eu
tivesse a certeza de nada omitir.

O antagonismo dialético entre “Cloroquina
funciona contra a COVID-19” e “Cloroquina né&o
funciona contra a COVID-19” n&o deveria ser feito. E
uma questdo muito ampla e inespecifica. E necessario
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dividir essa questdo em pequenas partes. Pensemos,
por exemplo, em questbes como as seguintes:

“Cloroquina funciona para reduzir o risco de
morte na COVID-19, se o tratamento com a dose
habitual desse medicamento for iniciado apds o inicio
do sintoma de falta de ar, em uma pessoa adulta
previamente saudavel? *

Essa € uma pergunta mais limitada e melhor
definida, uma pequena parte da davida maior, que
talvez possa ser respondida por uma investigacao
cientifica apropriada de forma dialética. A resposta pode
estar entre duas categorias antagbnicas e excludentes:
“sim” ou “nao”.

“Cloroquina funciona para reduzir o risco de se
infectar com o virus SARS-CoV 2, se o uso dessa
medicacgdo nas doses habituais foi feito por uma pessoa
adulta saudavel, de forma preventiva, iniciando seis
semanas antes da exposi¢ao ao virus? ”

Essa é uma outra pergunta, bem diferente da
primeira, que também pode ser investigada por
experimentos cientificos, e cuja resposta pode ser
dialética: “sim” ou “n&o”.

“Cloroquina funciona para reduzir a gravidade da
COVID-19 se for usada de forma preventiva, iniciando
seis semanas antes da exposicdo ao contagio pelo
virus SARS-CoV 2, por pessoas adultas saudaveis, nas
doses habituais? ”

E ainda outra pergunta, diferente da anterior.
Antes, perguntamos se a cloroquina em uso preventivo
diminuiria o risco de contrair o virus. Agora,
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perguntamos se ela reduz a intensidade dos sintomas e
danos causados pela doenca.

“Cloroquina funciona para reduzir a quantidade
de virus SARS-CoV-2 circulantes no organismo de uma
pessoa adulta previamente saudavel quando ela se
infecta por este virus, se 0 medicamento for usado de
forma preventiva, nas doses habituais, iniciando seis
semanas antes do contagio? ”

Essa € uma pergunta também diferente, que
trata do efeito do remédio sobre a multiplicagdo dos
virus, e nao necessariamente sobre os efeitos da
infecgdo na forma de sintomas ou danos ao paciente.
Sua resposta pode ser dialética, entre o “sim” e 0 “nao”.

“Cloroquina funciona para reduzir a taxa de
transmisséo da COVID-19 de uma pessoa para outra na
populacdo, se for usada por pessoas saudaveis de
forma preventiva, nas doses habituais, iniciando seis
semanas antes da exposicao ao contagio? ”

Trata-se de uma pergunta também diferente,
gue aborda os resultados populacionais do uso desta
medicacgdo, também podendo ser respondida de forma
dialética, com “sim” ou “ndo”.

Apenas apos responder a pelo menos a maior
parte destas perguntas € que o cientista comegaria a
escrever uma revisdo geral. Talvez se chegasse a
conclusdo que a cloroquina ndo funcionasse para
nenhuma destas situagdes, ou de que funcionasse em
todas. Nestes dois extremos, a pergunta geral
“Cloroquina funciona contra a COVID-19? ” poderia ser
mesmo respondida de forma dialética. Mas o mais
provavel (que é o que acontece na maioria dos
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medicamentos testados contra alguma doenca) € que
se chegasse a conclusdo de que ela seria Util em
algumas das situacdes testadas, mas ndo em outras. E
nesse caso, a pergunta geral “Cloroquina funciona
contra a COVID-19?” ndo tem uma resposta dialética
“sim” ou “nao”.

Esse € o motivo de Descartes mencionar no seu
primeiro principio do método: “ndo aceitar nada que ndo
seja realmente evidente... evitar a precipitagdo e a
prevencdo”. Por “evitar a precipitacdo” ele quer dizer
gue o cientista ndo deve ter pressa em aderir a uma
causa; por “evitar a prevencdo” ele quer dizer que o
cientista ndo deve ter pressa em rejeitar uma causa.
Apenas apdés dividir a causa em pequenas partes,
investigar e testar as respostas possiveis, e juntar as
respostas em uma ampla revisédo, é que o investigador
pode pensar se é correto tomar algum partido.
Geralmente, néo é.

Na maioria das vezes, a postura do cientista
pode ser favoravel a causa em uma certa situagao (na
gual o medicamento é Util) e contrario a causa em outra
(na qual o medicamento ndo é til). E uma postura
diferente da vida politica, da guerra, e talvez dos
relacionamentos amorosos, caracterizadas  pela
fidelidade a um dos lados da disputa, acima do apreco a
verdade dos fatos. Na politica, na guerra e no amor a
conduta cientifica seria inadequada, e interpretada
como sendo infiel, inconstante ou tibia. Um cientista, se
ndo souber deixar seu raciocinio cientifico em segundo
plano, € um péssimo politico, guerreiro ou amante. Por
outro lado, um bom politico, um grande guerreiro e um
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amante apaixonado, se ndo abandonarem seu método
de agir sempre fiel a sua causa, ndo pode ser um
cientista. O uso do pensamento de Hegel, Marx e
Engels na pesquisa cientifica € maléfico, por deixar o
método cartesiano em segundo plano, e assim induzir a
vieses e conclusbes equivocadas, baseadas em
extrapolagdes gerais inapropriadas. A identificacdo da
‘tese” e da “antitese” de uma questao cientifica com
grupos antagbnicos em disputa de poder € uma
extrapolacdo do materialismo dialético marxista. Pode
ser correta em algumas situacdes no ambito das
ciéncias sociais. Ja no campo das ciéncias fisicas e
biol6gicas, a penetracdo destas ideias como habito
mental do pesquisador € quase sempre enganosa.

Quando pesquisa  sobre algo ainda
desconhecido, de alto grau de complexidade, o cientista
entende que é muito mais provavel que parte da
verdade esteja com os defensores da “tese”, parte com
os defensores da “antitese”, e uma parte ainda maior
seja simplesmente oculta. Sobretudo, quanto mais nos
aproximamos das ciéncias fisicas, torna-se evidente
gue a influéncia das crencas, pensamentos e
preferéncias humanos sobre os fatos torna-se
progressivamente menor (embora exista, em certo
grau). No caso em analise: a cloroquina funciona (ou
ndo) como antiviral contra o coronavirus em cada
situacdo, independentemente dos interesses politicos e
econdmicos sobre seu uso em grande escala.

Porém, quanto mais nos aproximamos das
ciéncias sociais, torna-se cada vez maior a influéncia
das crencas, pensamentos e preferéncias humanos
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sobre os fatos observados (embora a influéncia de
determinantes fisicos e biol6gicos também sempre
exista em certo grau). Por essa razdo, se as liderancas
sociais e politicas de uma sociedade creem que a luta
por poder € o motor da existéncia humana, conflitos e
lutas se tornardo cada vez mais frequentes.

Ainda pior, se houver tracos de psicopatia em
suas personalidades, o distanciamento emocional do
sofrimento resultante destes conflitos na populacdo
torna-se natural para os lideres [35]. O discurso e a
acdo destas liderangas, motivados por suas crencas,
contribuirdo para o surgimento de situacdes sociais
predisponentes a novas tensbes e conflitos -
dualidades em tensdo, criadas artificialmente pelas
liderancas até de forma involuntaria, mas que parecerao
surgidos naturalmente do meio da sociedade, pelo viés
de observagédo da mente dialética. Adeptos da dialética
marxista vdo se sentir confirmados com os conflitos
criados por ela mesma.
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Capitulo 13
Como a dialética marxista influencia a investigagédo e
divulgagéo cientificas a partir das Universidades e da
imprensa

Antonio Gramsci, pensador marxista italiano do
século XX, combinou as duas causalidades (as ideias
como causa, por Hegel; e a matéria como causa, por
Marx) e considerava essas duas influéncias (as
ideologias humanas e as condicbes materiais) como
bases do seu conceito de “hegemonia”’. Para ele,
padrdes culturais (normas, valores, crengas) ajudavam
a criar as condicbes materiais que estabeleciam o
dominio de um grupo sobre outro, e 0 processo de
tomada do poder deveria envolver mudangas de
padrBes culturais e morais (ideias) como uma das
medidas iniciais, e ndo se limitar a mudancas politicas e
econdmicas (materiais). [36].

Gramsci ndo nega Hegel e Marx, mas o0s
concilia. E assim amplia o cenério e instrumental das
lutas entre “tese” e “antitese”, dos palcos politicos e
sindicais, das guerras e revolugbes armadas, para
abranger o mundo da educacgéo (nas escolas) e o novo
mundo da comunicagdo de massa que estava a surgir.
Vem dai o poder das ideias de Gramsci. Ele ndo dividiu,
nem antagonizou métodos diferentes. Ele os combinou
de forma complementar.

Na segunda metade do século XX, consolidou-
se a nocdo de que todos os setores da sociedade
humana operam pelo intuito de alguma(s) pessoa(s)
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obterem e manterem posicdo de poder sobre outra(s)
pessoa(s), uma extrapolacdo dos conceitos marxistas
para além de sua intencdo original. Michel Foucault,
filbsofo francés, um dos mais representativos desse
periodo, escreveu sobre sexualidade, medicina e
ciéncia sob a légica do materialismo dialético, e foi
seguido por varios autores, de diversas é&reas do
conhecimento. Para Foucault, o papel dos intelectuais
especificos em cada area do conhecimento seria
obrigatoriamente politico, sem prejuizo da importancia
técnica de seu trabalho em sua area especifica. Em
suas palavras: “quer queira quer nao, ele é obrigado a
assumir responsabilidades politicas enquanto fisico
atbmico, geneticista, informatico, farmacologista, etc”
[37].

Novamente, ha alguma verdade nesse conceito,
mas ele ndo se aplica a todas as situacdes, a todo
momento. A extrapolagéo da importancia primordial das
responsabilidades politicas a todas as areas da vida
humana (“tudo é politica”) ndo deveria ser considerada
verdadeira a priori, e 0s riscos dessa extrapolacdo a
todos os setores intelectuais foram previstos pelo
préprio Foucault: “Perigo de se limitar a lutas de
conjuntura, a reivindicagbes setoriais. Risco de se
deixar manipular por partidos politicos ou por aparelhos
sindicais que dirigem estas lutas locais” [37].

E foi exatamente isso que aconteceu. A partir da
segunda metade do século XX, as Universidades do
mundo ocidental passam a se definir, cada vez mais
frequentemente, como instrumentos de transformagéo
social (de onde se infere a relevancia primordial que
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elas dao a politica) em vez de se definirem
primordialmente como descobridores e repositorios do
conhecimento. Uma das consequéncias dessa inversao
foi a influéncia cada vez maior dos partidos e sindicatos
sobre os rumos da pesquisa, ensino e divulgacéo
cientifica provenientes das Universidades.

A partir do final do século XX, a disseminacao
da comunicagao de massa instantanea pela internet e a
extrapolacdo do método dialético a todo assunto que
possa afetar a vida social humana (sexualidade, familia,
religido, alimentacéo, esporte) faz com que as ideias
sejam rapidamente adotadas por grupos com interesses
politicos ou econbmicos, que sabem que ao tomar
posse de determinada “tese” ou “antitese” sobre um
assunto estdo adquirindo poder de influéncia sobre os
simpatizantes daquela ideia. Ao aderir oportunista e
temporariamente a uma "tese" ou "antitese", partidos e
empresas estdo interessados em ganhar influéncia
sobre eleitores e consumidores por meio de publicidade
direta e divulgacao de noticias na imprensa.

Foi dessa forma que o uso da cloroquina contra
a COVID-19, uma questao cientifica, foi envolvida por
grupos politicos antagonistas. Vamos chamar o método
de pensamento que levou ao antagonismo entre
simpatizantes e criticos do uso da cloroquina na
COVID-19 de “dialética generalizante”, aquela que
agrega em apenas dois polos opostos uma ampla gama
de ideias e situagdes (Figura 2).

69



Agregar ideias para Agregar ideias para
unir simpatizantes unir simpatizantes
Acusar e ridicularizar
para enfraquecer a

* Planejador na economia ades&o ao grupo * Liberal na economia
« Apoia ordens de “lockdown” oposto * Contra ordens de “lockdown”
« Apoia a vacinagio obrigatdria * Contra a vacina obrigatéria
« Contra qualquer uso da cloroquina * Apoia todos os usos da cloroquina

Abandonoe
conversdo

A $

Resultado politico: votos para a esquerda Resultado politico: votos para a direita

Figura 2. A dialética generalizante do uso da cloroquina
contra a COVID-19, envolvida por grupos de interesses
politicos e comerciais complexos.

As associacdes de ideias na dialética da Figura
2 séo desprovidas de base racional. Apenas a adesdo a
um partidarismo dialético agrega ideias tao dispares. As
ideias sdo generalizantes, abrangentes, em vez de se
dedicarem a questdes menores e bem definidas, como
deveria raciocinar o cientista pelo método cartesiano.

Ha também um detalhe importante que nao
pode passar despercebido: no esfor¢co de ridicularizar,
designacgfes pejorativas sdo aplicadas por um grupo ao
outro. Aplicar rotulos desmoralizantes a uma pessoa em
um debate é uma tatica politica e de guerra, uma forma
de despersonalizagdo e menosprezo, uma maneira de
identifica-la como parte de um grupo desprezivel e ndo
como um individuo com direitos fundamentais. E o
primeiro passo para transforma-la em alvo de ataques
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destrutivos, reduzindo ou abolindo o sentimento de
culpa de quem a agride. E a mesma técnica empregada
por lideres de alguns grupos de oposicdo ao entao
presidente Bolsonaro, que se recusavam a menciona-lo
pelo nome. Dessa forma, os seguidores desses grupos
aceitam mais facilmente a eliminacdo do individuo,
inclusive literalmente.

E na dialética generalizante ndo ha lugar
disponivel no quadro que néo seja participando de um
dos polos. Se a pessoa nao € claramente “anti-
cloroquina”, concordando com o conjunto de ideias
sequestradas por esse grupo, ela é identificada como
simpatizante de direita E a légica da dialética
generalizante que leva as pessoas a identificar aqueles
gue pensam diferente como inimigos em uma luta que
ndo prevé conciliagdo.
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Capitulo 14
As vacinas também entram na “dualidade em tensao”

Uma evidéncia da associa¢cdo espuria de ideias
em dialética generalizante apareceu na mesma noite de
22 de maio de 2020, no mesmo principal telejornal
brasileiro, logo a seguir a reportagem que ja
mencionamos sobre a suposta ineficacia da cloroquina.
Houve trés reportagens em rapida sequéncia:

1) Comentario do diretor do programa de
emergéncias da Organizagdo Mundial de Saude,
afirmando que a América do Sul era o “novo epicentro
da COVID-19”, que o “Brasil era o pais mais afetado” e
que “sabe que o0 governo brasileiro aprovou um novo
protocolo para o uso de cloroquina, mas que as
evidéncias disponiveis nho momento ndo sustentam o
uso amplo da substancia para o tratamento”. Tom de
preocupacéo ao fim da leitura.

2) Noticia da publicacdo da “pesquisa mais
abrangente até hoje sobre o uso da cloroquina em
pacientes com COVID-19”: “O estudo, publicado na
revista Lancet, incluiu 96 mil pacientes em 671 hospitais
ao redor do mundo”. “O estudo mostrou que usar o
medicamento aumenta o risco de arritmia cardiaca, e
também de morte”. “A conclusdo € de que ndo héa
qgualquer beneficio para o uso deste medicamento no
tratamento da doenca’. Tom de desprezo crescente ao
longo da leitura, terminando em consternagao.

3) “Duas vacinas com resultados promissores
contra a COVID-19 entram em segunda fase de testes”,
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com uma breve explicacdo do mecanismo de
funcionamento da vacina sendo desenvolvida,
terminando em tom de esperanca [29].

Ha, na sequéncia das noticias e no tom
emocional dado a elas, a elaboracdo da dialética
generalizante em dois polos opostos: no combate a
COVID, de um lado esté a cloroquina, e do outro esta a
vacina. Do ponto de vista cientifico, ndo ha nenhuma
relacdo significativa entre cloroquina e vacina. Mas do
ponto de vista politico, comercial e industrial, ha. E
estes Ultimos interesses sobrepujaram a ciéncia,
mesmo dentro das Universidades.
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Capitulo 15
O raciocinio multivariado, cartesiano, porém plural, como
superacao da dialética

Para os envolvidos na dialética generalizante da
figura 2, h& pouco esforco intelectual. Trata-se de uma
guestdo de simpatia, crenca, preferéncia ou vantagens
pessoais para a adesdo a um lado ou ao outro. A
disputa, ocorrendo no cenério cultural e de
convencimento, pode se basear em “narrativas’,
historias inventadas, interpretacdes distorcidas de fatos,
pois os envolvidos ndo realizam investigagbes nem
analisam profundamente as informacdes. Rapidamente,
com baixo custo e em pouco tempo, muitas informacdes
sdo geradas e veiculadas. O compromisso com a busca
pela verdade é minimo. Também em analogia com a
l6gica da guerra, “a verdade é a primeira vitima” na
dialética generalizante.

A investigacdo cientifica sobre 0 uso da
cloroquina deveria ser conduzida de forma cartesiana,
usando a dialética em questbes menores e bhem
delimitadas, em uma rede cuja base é composta por
uma pluralidade de questdes, complexa, mas
transparente e légica. E o sentido do trabalho nesta
rede de questdes é procurar a verdade nas respostas,
um ideal externo a prépria questdo em si. Podemos
chamar essa situacdo de raciocinio multivariado, pois
temos véarias questdes, que as vezes podem ser
respondidas de forma dicotdbmica com “sim” ou “nao”,
ou as vezes com um gradiente de respostas entre estes
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extremos, das quais muitas poderdo influenciar a
conclusao final da investigagao.

As diversas questdes sdo a divisdo de um
grande problema em partes menores, como foi proposto
por Descartes. As respostas a uma questdo ndo sdo
obrigatoriamente transferidas como resposta para as
demais questbes. As vezes, a experiéncia de resposta
de uma questdo ajuda a prever a resposta de outra
guestdo, ou ajuda a elaborar uma proxima questao a
ser investigada. Mas ndo h& separacdo da rede de
investigacdo em apenas dois polos.

Pensemos numa primeira questdo: o uso da
cloroquina como tratamento de pacientes graves,
hospitalizados, com COVID-19: a cloroquina foi dada a
pacientes com COVID grave, ja& em insuficiéncia
respiratoria, e ela ndo ajudou os pacientes. Na verdade,
até aumentou a taxa de mortalidade, pelo risco de
causar arritmias cardiacas. Entdo surgem novas
ddvidas: Houve mais mortes por causa cardiaca,
porque a cloroquina atrapalhou o funcionamento do
coracdo - mas a doenca viral em si foi reduzida pela
cloroquina? Se a cloroquina for usada apenas em
pacientes sem lesdo cardiaca prévia, esse risco de
problemas com arritmias ainda € um problema? Ou
nesses pacientes valeria a pena usar o medicamento?
Se a cloroquina for benéfica para alguns casos, mas
ndo para outros, a resposta a pergunta inicial pode ser,
na verdade, um gradiente entre os extremos de “sim” e

Se ha interesse em descobrir a verdade sobre a
eficacia ou nao da cloroquina contra a COVID-19, o que
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se justifica enquanto ainda ha a necessidade de se
descobrir um medicamento barato e acessivel contra
esta doenca, multiplas perguntas precisam ser feitas, e
mdaltiplas investigacBes sdo necessarias. Para o0s
envolvidos nas investigacdes multiplas necessarias a
esta descoberta, h4 muito esforco, grande gasto de
tempo e energia, e altos custos envolvidos. Ter a
formacdo intelectual necesséaria para a compreensao
dos mecanismos fisicos, bioldgicos e sociais envolvidos
nos assuntos em estudo leva varios anos. Realizar
investigacdes cientificas, mesmo que de revisdo da
literatura publicada, custa tempo e dinheiro. Executar
experimentos para testar as hipoteses custa ainda mais
tempo e dinheiro. Geralmente, demora bastante e custa
caro para se chegar a conclusdes cientificas com
alguma seguranca de se estar, pelo menos, na direcdo
certa da verdade.

Mas para definir o resultado da proxima eleicao
dentro de alguns meses, ou da escolha do produto a ser
0 mais vendido durante algumas semanas, o método da
dialética generalizante (Figura 2) pode ser bem-
sucedido. Baseia-se em emocgfes simples, € mais
rapido e mais barato. Ou seja: para os fins de busca do
poder (e também para a guerra e para uma conquista
amorosa), 0 método da dialética generalizante funciona
de verdade. Mesmo que, para isso, quase sempre ele
precise contar mentiras.

A dialética generalizante pode ser superada
guando um dos interlocutores se percebe de que ela
esta sendo usadapara esconder uma rede mais
complexa de questdes. Neste momento, o interlocutor
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comeca a pensar, de forma multivariada, nas multiplas
guestdes subjacentes ao conflito dialético simplista e
deixa de atuar como militante de um dos lados.
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Capitulo 16
O primeiro grande trabalho sobre a cloroquina,
publicado na mais importante revista médica da Europa,
gue era mentira

Voltemos, finalmente, ao relato da histéria da
cloroquina na pandemia, agora entendendo melhor os
mecanismos e 0s interesses por tras da manipulagéo de
informagdes a seu respeito.

O trabalho citado pelo telejornal brasileiro na
noite de 22 de maio de 2020 era “Hidroxicloroquina ou
cloroquina com ou sem macrolideo para tratamento de
COVID-19: uma andlise de registro multinacional”,
publicado pela revista Lancet naquele mesmo dia.
Supostamente, analisava o0s registros médicos de
14.888 pacientes internados com COVID-19 por todo o
mundo que receberam tratamento com cloroquina de
alguma forma, com ou sem a associagdo com
macrolideo (a classe de medicamentos a qual pertence
a azitromicina, como no trabalho de Didier Raoult) e
comparava sua evolugdo com 81.144 pacientes que
nao receberam estes medicamentos. Os resultados
mostraram que o risco de morte era cerca de 30% a
40% maior entre 0s pacientes que receberam o
medicamento, provavelmente por causa de arritmia
cardiaca, um evento que foi duas a quatro vezes mais
comum no grupo de pessoas tratadas com cloroquina
[38].

Este trabalho lidou com nimeros tdo grandes de
pacientes porque, supostamente, teria usado dados ja
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catalogados de registros de 671 hospitais de todo o
mundo, parceiros em um trabalho j& existente voltado a
analise de dados de pacientes internados denominado
“colaborativo em desfechos cirargicos”, realizado por
uma empresa chamada Surgisphere Corporation, de
Chicago, EUA, gue teria dessa forma o sistema mais
abrangente de coleta e andlise de dados hospitalares
do mundo. O presidente da Surgisphere Corporation era
um dos autores do trabalho, Sapan Desai, um cirurgido
vascular norte-americano que fundou a empresa em
2008, inicialmente uma distribuidora de livros técnicos.

Pouco tempo ap6s sua publicacdo, diversos
cientistas observaram que os dados apresentados no
trabalho nado poderiam ser verdadeiros. Alguns
indicavam numeros de casos em certos paises muito
maiores que as estatisticas oficiais daqueles locais, por
exemplo. Diante dos questionamentos, uma primeira
tentativa de correcdo do trabalho foi publicada pelos
autores [39], enquanto a revista solicitou que os autores
ndo ligados a empresa realizassem uma auditoria,
comparando os resultados descritos no trabalho com os
dados armazenados nos registros da empresa [40].

Em 28 de maio de 2020 uma carta aberta
dirigida aos autores do trabalho e a Richard Horton,
editor do Lancet, foi publicada, assinada por mais de
cem cientistas, registrando dez pontos de alerta sobre a
fidedignidade do trabalho e solicitando acesso aos
dados originais, para conferéncia [41]. Os dados
originais nunca foram divulgados por Sapan Desai, nem
a auditoria solicitada pelo Lancet nem ao publico de
cientistas.
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Por fim, o trabalho foi “retratado” pela revista
em 5 de junho de 2020. Ser “retratado” significa que a
revista declara que o trabalho, apesar de ter sido
publicado, ndo deve ser considerado valido. E o
maximo que se pode fazer, jA& que ndo € possivel
“despublicar” o trabalho. Na “nota de retratacdo”, os
demais autores do trabalho pedem desculpas e alegam
ter agido “de boa fé”. Abaixo, esta a lista de seus
“conflitos de interesse”, a relacdo (auto-declarada) de
pagamentos financeiros que receberam por trabalhos
ao longo da carreira e que podem ter influenciado suas
atividades [42]:

MRM relata honoréarios pessoais
da Abbott, Medtronic, Janssen,
Roivant, Triple Gene, Mesoblast,
Baim Institute for  Clinical
Research, Portola, Bayer,
NupulseCV, FineHeart e
Leviticus. FR foi pago pelo tempo
gasto como membro do comité
para ensaios clinicos, conselhos
consultivos, outras formas de
consultoria e palestras ou
apresentacoes; esses
pagamentos foram feitos
diretamente a Universidade de
Zurigue e nenhum pagamento
pessoal foi recebido em relacdo
a esses ensaios ou outras
atividades desde 2018. Antes de
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2018, FR relata bolsas e
honorérios pessoais da
SJIM/Abbott, bolsas e honorarios
pessoais da Servier, honorarios
pessoais da Zoll, honoréarios
pessoais da Astra Zeneca,
honoréarios pessoais da Sanofi,
bolsas e honorarios pessoais da
Novartis, honorarios pessoais da
Amgen, honorérios pessoais da
BMS, honorarios pessoais da
Pfizer, honorarios pessoais da
Fresenius, honorarios pessoais
da Vifor, honorarios pessoais da
Roche, bolsas e honorarios
pessoais da Bayer, honoréarios
pessoais da Cardiorentis,
honorarios pessoais da
Boehringer Ingelheim, outros da
Heartware e bolsas da Mars.
ANP declara ndo haver conflitos
de interesses.

Surgisphere Corporation é uma empresa
privada, que precisa ter lucro. Mas nao hé relato de que
a empresa tenha vendido o acesso a seu banco de
dados aos autores do trabalho, e ndo houve nenhuma
investigacdo sobre a movimentagdo financeira da
Surgisphere Corporation ou de seu presidente. A falta
de interesse por estas questdes é tdo estranha como o
fato de um artigo baseado em dados falsos ter sido
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rapidamente publicado e divulgado por meios tao
importantes [43].

Infelizmente, antes de sua derrocada, foi grande
e rapido impacto que gerou este trabalho contra o uso e
contra novas pesquisas com a cloroquina. No telejornal
brasileiro, a noticia de sua publicacdo apareceu poucas
horas depois de ter sido lancado o trabalho, e
evidentemente essa rapida divulgagcdo ocorreu também
nos Estados Unidos e na Europa.

Poucas horas apo0s sua publicagdo, a MHRA
(Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency, a agéncia reguladora de medicacdes do Reino
Unido) ordenou que o estudo COPCOV (o grande
estudo que estava iniciando a investigagdo da
cloroquina como agente preventivo da COVID-19) fosse
suspenso [28, 43].

N&o haveria motivo suficiente para a suspensao
da pesquisa COPCOV, que tratava do uso preventivo
da cloroquina, devido aos resultados negativos do
estudo da Surgisphere (mesmo se eles fossem
verdadeiros) sem que houvesse uma analise preliminar
dos resultados obtidos com o COPCOV. Sé&o estudos
tratando de temas diferentes, com métodos diferentes.
Mesmo assim, COPCOV teve que ser interrompido em
cumprimento a ordem do érgao regulador.
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Capitulo 17
O segundo grande trabalho sobre cloroquina, publicado na
mais importante revista médica dos Estados Unidos, que
usou doses toxicas do medicamento

Quase simultaneamente ao estudo da
Surgisphere foi divulgado que o estudo RECOVERY,
um grande conjunto de ensaios clinicos que investigava
diferentes modalidades de possiveis tratamentos para
casos hospitalizados de COVID-19 (novamente, apenas
casos ja avangados da doenga) estava interrompendo a
investigacdo com cloroquina, pois analises preliminares
indicavam que a cloroquina ndo causava nenhum
beneficio aos pacientes internados.

Segundo os dados divulgados, 27% dos
pacientes que receberam cloroquina vieram a falecer,
enquanto 25% dos pacientes que nado receberam a
medicacdo morreram. A diferenca entre os dois grupos
nao foi considerada estatisticamente significativa, e a
conclusdo do estudo era de que ndo havia efeito
benéfico do medicamento sobre o curso da doenca.
Entretanto, os pesquisadores declararam que havia um
“pequeno excesso” de 0,4 pontos percentuais de morte
por causa cardiaca no grupo que recebeu cloroquina,
sugerindo que havia toxicidade do medicamento como
causadora de mortes no grupo tratado [44].

Mais uma vez, esse ndo foi um resultado
inesperado perante o conhecimento ja existente sobre a
medicacdo. O estudo RECOVERY tratou os pacientes
com COVID-19 grave usando a dose inicial de 2g de
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hidroxicloroquina nas primeiras doze horas de
tratamento (2g sdo 2000 mg), seguido de mais 400 mg
a cada 12 horas (somando 2,8g no primeiro dia).

Sabe-se que a dose minima letal de cloroquina
ativa (normalmente chamada de “cloroquina base”) é de
30 mg/Kg de peso do paciente [45].

Cada comprimido de hidroxicloroquina de 400
mg contém 300 mg de cloroquina ativa (o restante é o
sal inerte, geralmente sulfato). Em uma pessoa
pequena, pesando 50 kg, cinco comprimidos ja estariam
no limite da dose letal (2g de hidroxicloroquina,
equivalente a 1,59 de cloroquina ativa). A dose letal
para essa pessoa pequena pode ser tdo baixa quanto
30 x 50 = 1500 mg de cloroquina ativa = 2000 mg de
hidroxicloroquina. Portanto, mesmo a primeira dose de
2g de hidroxicloroquina no estudo RECOVERY pode
ser considerada muito perigosa para alguns adultos.
Vamos comparar essas doses com as doses utilizadas
nos estudos chineses: 0,4g (400 mg) por dia [9].

Se a cloroquina usada nestas doses tdxicas
causou graves problemas e mortes no grupo que a
recebeu, possiveis pequenos efeitos benéficos como os
gque foram observados pelos chineses (reducdo do
tempo de sintomas respiratérios) ndo teriam condi¢cdes
de serem detectados. A conclusdo dos autores do
RECOVERY, embora real, é provavelmente resultado
de um viés, um desvio causado pelo método da
pesquisa com suas doses extremamente altas do
medicamento.

Um grupo de cientistas escreveu para o New
England Journal of Medicine, a mais importante revista
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médica dos Estados Unidos, que publicou os resultados
finais do RECOVERY em outubro de 2020, alertando
para 0 uso de doses toxicas de cloroquina nesta
pesquisa. A revista se limitou a publicar a resposta dos
autores informando que, sabendo que o efeito antiviral
da cloroguina € pequeno, as doses elevadas foram
utilizadas para se tentar alcancar as concentracdes do
medicamento nos tecidos dos pacientes que seriam
necessarias para alcancar efeito antiviral em poucos
dias [46].

O Brasil também contribuiu para comprovar o
gue ja se sabia: que € possivel matar usando doses
toxicas de cloroquina, com um ensaio clinico usando
difosfato de cloroquina. Com esse composto, cada
comprimido com 250 mg de difosfato de cloroquina
conttm 150 mg de cloroquina ativa (base de
cloroquina). No estudo brasileiro, os participantes foram
divididos aleatoriamente em dois grupos. Um dos
grupos (alta dose) recebeu uma dose diaria de 2.000
mg de difosfato de cloroquina (oito comprimidos), que
fornece 1.200 mg de cloroquina ativa para cada
participante diariamente. Esta dose é aproximadamente
80% da dose letal minima de 1.500 mg de cloroquina
ativa que estimamos para uma pessoa de 50 Kg, ou
seja, a diferenca entre as duas € apenas 20%. A
margem de seguranca é muito pequena. Em geral,
espera-se que a diferenca entre a dose terapéutica de
uma medicacao e sua dose letal seja superior 100%, o
gue ja se consideraria arriscado (o ideal é que a dose
letal seja véarias vezes maior que a dose terapéutica).

85



Além disso, este estudo nado teve reducdo de
dose ap6s uma dose inicial. Todos os dias, ao longo de
dez dias do estudo, os participantes do grupo de alta
dose receberiam perto de uma dose letal de cloroquina.
A dose total esperada para o grupo de alta dose era de
12g de cloroquina ativa em dez dias, uma dose
acumulada nunca utilizada em tdo curto espaco de
tempo. E, como vimos, a cloroquina € uma droga
altamente lipossoluvel que se espalha por todo o corpo
e se acumula nos tecidos humanos. A maior parte da
dose ingerida em um dia, portanto, ndo é eliminada,
mas sim se soma, no corpo, a dose ingerida no dia
seguinte até que uma concentracdo estavel seja
alcancada em todo o corpo (somente apos varios dias
ou semanas), quando enfim um equilibrio é alcangado
entre a ingestao (pela boca) e a eliminagdo da droga
(pelos rins).

Portanto, os participantes do estudo tiveram a
concentracdo plasmatica de cloroquina aumentada
muito rapidamente, dose ap6s dose. Em altas
concentracdes plasmaticas de cloroquina, o possivel
efeito adverso grave é a arritmia cardiaca devido ao
prolongamento do intervalo QT, o periodo do ciclo
cardiaco mais suscetivel a interferéncia de
desequilibrios (geralmente quimicos). O risco de
arritmias graves sera maior se a pessoa ja tiver uma
doenca cardiaca ou renal (0s rins s8o responsaveis
pelo equilibrio quimico do plasma sanguineo e pela
eliminacéo do excesso de cloroquina).

Os participantes do estudo foram divididos em um
grupo de “alta dose” (41 participantes que receberam
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1,2 g de cloroquina ativa diariamente durante dez dias,
resultando em uma dose cumulativa total de 12 g) e um
grupo de “baixa dose” (40 participantes que receberam
a dose recomendada pelo protocolo ainda vigente
naquele momento pelo Ministério da Saude do Brasil,
com uma dose de ataque inicial de 900 mg de
cloroquina ativa no primeiro dia, seguida de 450 mg por
dia por um maximo de cinco dias, levando a uma dose
cumulativa total de 2,79g).

No entanto, apdés a distribuicdo das pessoas,
verificou-se que os participantes do grupo “alta dose”
eram, em média 7,3 anos mais velhos do que o grupo
"baixa dose". Havia 5 participantes com doenca
cardiaca, e todos eles estavam no grupo “alta dose”.
Havia quatro pacientes com doencga renal cronica, dos
quais trés estavam no grupo “alta dose” e apenas um
no grupo “baixa dose”. Quinze participantes do grupo
“alta dose” eram hipertensos (sofriam de pressao alta)
em comparagao com dez no grupo “baixa dose”, e nove
pessoas no grupo “alta dose” tinham diabetes em
comparagdo com cinco no grupo “baixa dose”. A
probabilidade de que essa distribuicdo, tdo desfavoravel
ao grupo que recebeu altas doses de cloroquina, tenha
ocorrido por acaso € muito baixa. Mesmo que o
medicamento testado ndo fosse toxico, seria de se
esperar uma maior taxa de mortalidade no grupo mais
velho, com maior frequéncia de doengas cardiacas e
renais. Ainda assim, esse grupo mais fragil, todos com
COVID-19 grave, recebeu doses potencialmente toxicas
do medicamento, proximas a dose letal, diariamente. O
resultado foi que dezesseis dos 41 participantes do
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grupo “alta dose” morreram (39%) em comparagdo com
seis mortes entre os 40 participantes do grupo “baixa
dose” (15%) [47].

Uma analise dos aspectos éticos envolvidos
nesta situacdo merece uma reflexdao profunda e foi
conduzida por pelo menos um colega [48]. Erros graves
do passado humano podem ter se repetido. N&o
sabemos se o termo de consentimento informado que
0s autores alegam ter obtido de todos os pacientes
informava, claramente, que doses tdo préximas a dose
letal do medicamento seriam utilizadas neste estudo (no
estudo brasileiro, os possiveis eventos adversos devido
a cloroquina foram descritos apenas como
"desconfortos” menores; na verdade, o termo de
consentimento afirmava que os efeitos adversos sO
acontecem com o uso prolongado da cloroquina, o que
"nao ocorreria no estudo"). E essas doses, se ja sdo
perigosas para pessoas saudaveis, certamente seriam
ainda mais perigosas para pessoas gravemente
doentes. Médicos ndo costumam dar doses toxicas de
nenhum medicamento para nenhum paciente, mas sao
ainda mais cuidadosos com pacientes que estejam com
insuficiéncia respiratéria, cardiaca ou renal, como era o
caso de grande parte dos casos deste estudo. Tudo
isso foi muito estranho.
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Capitulo 18
Houve intencéo na producéo e divulgagéo de falsas
conclusdes?

Seriam apenas equivocos, ou havia intencao
deliberada de se produzir resultados negativos com a
cloroquina? Independentemente dos motivos, e mesmo
independentemente da retratacdo de um desses
trabalhos, gerou-se uma onda de noticias negativas
guanto ao uso da cloroquina e, rapidamente, a
suspensdo da recomendacdo de seu uso na pratica. Em
15 de junho de 2020, o FDA revogou a autorizacéo
emergencial para uso da cloroquina no tratamento da
COVID-19 [49]. Mais grave ainda, gerou-se a
interrupcdo de estudos com o realmente promissor uso
preventivo da cloroquina, como 0 mencionado
COPCOV [28, 43]. Se havia o objetivo deliberado de se
reverter as recomendagfes de uso da cloroquina na
pandemia, esses dois trabalhos cumpriram sua missao.
Considerando que um deles foi feito com dados falsos,
outro com doses toxicas do medicamento, e ambos
foram rapidamente publicados em revistas de grande
impacto e com ampla divulgagéo pela imprensa leiga, a
desconfianca é justificada.

Serd que aqui se aplica bem a dialética
marxista? Havia um grupo de opressores manipulando
a pesquisa e a divulgacao cientifica para manter um
status quo de dominagdo do complexo industrial-
farmacéutico sobre a situacdo da pandemia, que nao
desejava divulgar a utilidade de um medicamento sem

89



protecao por patente e de producao livre pelo mundo?
Novos produtos, entre farmacos antivirais, anticorpos
monoclonais e vacinas estavam prestes a ser lancados
apos grandes investimentos financeiros pelas grandes
industrias farmacéuticas, e o fim precoce da pandemia
poderia significar grave prejuizo, ou pelo menos a perda
da chance de se alcancar grandes lucros.
Interessantemente, era 0 materialismo dialético que me
levava a suspeitar dessa possibilidade. A ideia de que
interesses ocultos de classes dominantes determinam a
producédo de leis, regulamentos e manipulam a opiniao
publica e a vida social através das superestruturas da
sociedade. Conceitos claramente marxistas. Mas,
ironicamente, 0s movimentos sociais e politicos de
esquerda (historicamente marxistas) estavam
combatendo a cloroquina, porque 0 medicamento havia
sido adotado por Trump, Bolsonaro (politicos de direita)
e pelos movimentos de pequenos empresarios e
trabalhadores autbnomos que queriam voltar a abrir
seus negocios, fechados a forca pelas medidas de
lockdown. Para a direita, a cloroquina se associava
facilmente as ideias de livre iniciativa e livre mercado.
Para a esquerda, portanto, a cloroquina era instrumento
do adversario, e precisava ser atacada dialeticamente.
Além disso, o exagero inicial dos politicos de direita em
favor da cloroquina contribuiu para essa reacgao
exagerada contra ela. Havia a possibilidade de que, ao
superestimar 0s possiveis efeitos benéficos da
cloroquina, as populagbes subitamente se infectassem
em grande escala, sobrecarregando os servicos de
salde com casos graves e mortalidade excessiva? Era
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uma preocupacao justa. Mas uma mentira ndo conserta
a outra. Para o bem das pessoas, ndo havia
necessidade de se destruir a reputacdo do
medicamento; bastava demonstrar a verdade
farmacologica conhecida até o momento: "A cloroquina
pode ser usada, mas certamente ndo €, como Trump e
Bolsonaro propdem, um substituto para o isolamento
social. Pode ser, na melhor das hipdteses, um
complemento a ele". O ser humano comum pode
facilmente entender isso. Em algumas conversas que
tive com planejadores de politicas de saude publica que
apoiavam o isolamento social naquela época, tive uma
nitida impressao de que eles ndo gostavam de contar a
populacdo toda a verdade que sabiam. Mais de uma
vez, ouvi a frase: "N&o acredito que 0 povo possa
decidir por si mesmo sobre essa questdo". Discordo
disso. A autonomia das pessoas deve ser respeitada
individualmente (como pacientes) ou coletivamente
(como uma populacdo). A autonomia pode ser exercida
integralmente se houver acesso a todas as informagdes
disponiveis sobre qualquer assunto, incluindo o grau de
incerteza que a ciéncia ainda pode ter. As pessoas
tinham o direito de saber o que a cloroquina talvez
pudesse fazer e o que certamente ndo poderia fazer.
No entanto, as autoridades preferiram tentar liderar as
pessoas em vez de informa-las.
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Capitulo 19
Beneficios secundarios com a pandemia a alguns grupos:
econdmicos, sociais e politicos

O uso da cloroquina e outras medidas que
fossem de deciséo individual, tomadas caso-a-caso, por
autonomia, sao ideias que desagradam
intelectualmente (de forma consciente ou inconsciente)
aos profissionais e tedricos da area da saude de
formacéo politica socialista. Decidir ir a uma farmacia e
comprar um medicamento ou mascara nhao
recomendados pelas autoridades governamentais sao
atitudes que fogem da planificagdo, centralizada pelo
estado, das condutas e uso de insumos (ou seja, da
planificacdo geral da economia).

De fato, muitos politicos socialistas viram na
pandemia uma oportunidade de ampliar o controle do
estado sobre a sociedade. O presidente Lula, entdo na
oposicao a Bolsonaro, declarou textualmente: “Ainda
bem que a natureza, contra a vontade da humanidade,
criou esse monstro chamado coronavirus. Porque esse
monstro estd permitindo que 0s cegos comecem a
enxergar que apenas o Estado é capaz de dar solucéo
a determinadas crises” [50, 51]. Posteriormente,
arrependeu-se de emitir essa declaracdo sincera, dada
em uma entrevista a um jornalista apoiador, e pediu
desculpas pela frase [52]. O interesse em induzir
mudancas sociais e politicas pela circunstancia da
pandemia foi testemunhado mesmo por mim. Na
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Universidade em que trabalho, a obrigatoriedade do uso
de mascaras sO foi suspensa em 11 de outubro de
2022. A situacdo de emergéncia de saude publica pela
pandemia no Brasil ja havia sido considerada encerrada
em 22 de abril de 2022, seis meses antes [53]. Ainda
havia, na Universidade Federal, oposicdo ao fim do uso
obrigatério de méscaras, por parte de especialistas na
area de saude publica.

Fui o relator do parecer que recomendava a
suspensdo da obrigatoriedade, e procurei basea-lo
exclusivamente em critérios técnicos. Ao perceber que
ndo havia nenhum motivo técnico para sustenta-la,
antes da sessdo do Conselho Universitario que avaliaria
meu parecer [54] procurei conversar com colegas que
ainda defendiam sua obrigatoriedade, pois queria
entender seus motivos. Em dado momento das
conversas, foi mencionada por mais de um colega sua
principal motivagdo: “ainda n&o ocorreu nenhuma
mudanca social necessaria com a pandemia”. Ou seja,
havia um esforco em prolongar as medidas de combate
a pandemia além do necessario, por objetivos sociais e
politicos secundarios.

No Brasil, a eleicdo presidencial que determinou
a saida do presidente Bolsonaro e a volta do presidente
Lula ao poder estava por ocorrer. O primeiro turno desta
eleicdo foi justamente em 4 de outubro de 2022. E
dentre os fatores de rejeicéo ao presidente Bolsonaro, a
insatisfacdo com a gestdo da pandemia era o segundo
mais importante em pesquisa [55]. E muito provavel que
o prolongamento da pandemia até a proximidade da
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eleicdo beneficiasse o candidato Lula em termos
eleitorais.

Em principio, a conjuncdo entre o complexo
industrial farmacéutico e o0 estado socialista parece
contraditoria, mas hd um casamento de interesses. No
Brasil, o custo individual no mercado livre de um
tratamento de COVID-19 com o produto Paxlovid ®
(nirmaltrevir + ritonavir, uma associagdo de dois
farmacos antivirais), da Pfizer Pharmaceuticals, é
atualmente (janeiro de 2025) de cerca de R$ 6.000,00
(em valores atuais, em torno de US$ 1.000,00). J4 o
custo de um tratamento com hidroxicloroquina seria de
aproximadamente R$ 20,00 (em torno de USS 3,00).
Produtos novos, de custo elevado, como o Paxlovid ®
ndo sao acessiveis, portanto, ao consumidor individual
médio. Sem um sistema estatal de saude, a populacdo
dificilmente teria acesso a produtos e servicos eficazes
gque sejam de alto custo. Por outro lado, sem
alternativas em livre mercado, o complexo industrial
farmacéutico tem mais facilidade em assegurar e
ampliar suas margens de lucro com novos produtos sob
patente, negociando aquisicdes estatais em grande
escala, sem concorréncia. O uso do Paxlovid ® no SUS
(Sistema Unico de Saude), o sistema de satde publico
do Brasil, foi iniciado em maio de 2022 [56].

N&o tenho condicbes de investigar aqui se a
producdo de conclusdes equivocadas nos estudos
mencionados foi deliberada e induzida por grupos com
ganhos secundérios a pandemia. Mas os fatos nos
demonstram que havia interesses de grupos poderosos
e organizados, contra ou a favor de todas as medidas
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passiveis de uso contra a pandemia: a cloroquina, o
isolamento social, as vacinas e o uso de mascaras, por
razdes politicas e econdbmicas, dispostos em uma légica
de embate dialético, um contra o outro. Ha, portanto, no
minimo, uma probabilidade razoavel de que estes
grupos com interesses secundarios tenham influenciado
a pesquisa cientifica, a producdo de dados e a
divulgacdo de informacdes a populacdo a respeito da
cloroquina e de outras medidas envolvidas no combate
a pandemia. Quem me leva a essa suspeita razoavel é
o préprio Marx. Segundo ele, a classe rica ou no poder
constroi 0s regramentos sociais para ter mais riqueza e
poder. Faz sentido no caso em analise.
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Capitulo 20
Mas afinal, como medida preventiva, a cloroquina funciona ou
ndo contra a COVID-19?

A decisdo do FDA de revogar a autorizacdo de
uso emergencial da cloroquina em junho de 2020 foi
baseada principalmente em trés fatores: 1) O fato de
gue a maior parte dos estudos realizados até entéo,
avaliando positividade ou negatividade do PCR nasal
em grupos de pacientes tratados ou nao tratados com
cloroquina, n&o ter reproduzido os mesmos resultados
satisfatorios do estudo de Didier Raoult. Mas sabemos
gque o PCR nasal ndo tem relacdo direta com a
gravidade da doenca e é suscetivel a falsos positivos e
falsos negativos, portanto resultados satisfatérios ou
insatisfatérios nesses estudos sédo todos de pouca
relevancia; 2) os resultados do estudo RECOVERY, que
ndo mostraram diferenca nas taxas de mortalidade em
pacientes internados com COVID-19 grave tratados ou
nao tratados com cloroquina. Mas sabemos que esse
estudo usou doses téxicas de hidroxicloroquina; 3) os
resultados do estudo de Boulware e colaboradores, que
investigou o uso de cloroquina como prevencao apos o
contato com pessoas doentes com COVID-19 [57].
Sobre este estudo, o primeiro ensaio clinco com
profilaxia com cloroquina  divulgado no mundo
ocidental, ainda ndo comentamos. Vamos a ele:

Neste estudo se pesquisou 0 aparecimento ou
ndo de sintomas compativeis com COVID-19 em
pessoas saudaveis que tiveram contato proximo, em
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casa, sem mascara, com uma pessoa com COVID-19
confirmada. Para algumas destas pessoas foi oferecida
uma terapia preventiva com hidroxicloroquina iniciando
ap6s o contato, mas antes de desenvolver qualquer
sintoma da doenca. Foi empregado um esquema com a
dose inicial de 1200 mg de hidroxicloroquina, seguido
de mais quatro doses diarias de 600 mg cada (um total
de cinco dias). Para outras pessoas, foram utilizadas
pilulas sem efeito farmacoldgico (placebo), de forma
aleatéria e “cega” (ninguém sabia se estava usando o
medicamento ou o placebo, de modo a evitar algum
viés de percepgdo dos sintomas). Em 414 pessoas que
usaram o esquema com hidroxicloroquina, 49 (11,8%)
desenvolveram sintomas da doenca. Ja entre as 407
pessoas que usaram placebo, 58 (14,3%)
desenvolveram sintomas. A diferenca muito pequena
em favor da cloroquina (- 2,5 pontos percentuais) foi
considerada sem significancia estatistica. Ao se calcular
o intervalo de confianca de 95% (isto €, a faixa de
valores onde se espera que esteja o real valor dessa
diferenca, com 95% de probabilidade) a faixa de valores
se situou entre -7,0 e + 2,2 pontos percentuais. Quando
essa faixa de valores cruza o valor “zero”, como é neste
caso, considera-se que 0 estudo nao identificou uma
diferenca significativa entre os grupos, pois dentro da
faixa de resultados possiveis, ha resultados favoraveis
a cloroquina (entre o zero e o -7,0) e desfavoraveis
(entre o zero e 0 +2,2) [57].

O estudo € aparentemente desfavoravel ao uso
da cloroquina como preventivo, mas ha ressalvas
importantes, que aparecem nos comentarios ao
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trabalho enviados por outros cientistas. Cohen destacou
que no trabalho de Boulware as pilulas (de
hidroxicloroquina ou de placebo) eram enviadas pelo
correio aos participantes do estudo, que comecavam a
ingerir os produtos, por conta propria, apés sua
chegada. A maioria dos participantes comecou o
tratamento no quarto dia apdés a exposicdo ao virus,
guando a maior parte da replicacdo viral ja ocorreu, e 0s
pacientes estariam prestes a iniciar os sintomas da
doenca. Novamente, falta o tempo necessério para que
a cloroquina possa ter efeito. Cohen afirma que o
estudo se aproxima mais de um tratamento precoce da
COVID-19 do que de prevencao propriamente dito, e
gue os resultados poderiam ter sido melhores se os
participantes do estudo tivessem iniciado o uso da
cloroquina imediatamente ap6s o contato com a pessoa
infectada [58].

Mesmo em condicbes assim desfavoraveis a
sua acdo, o resultado ndo é desanimador para um
possivel efeito da cloroquina. Avidan e colaboradores
escreveram que a pequena diferenca de -2,5 pontos
percentuais significa uma redugdo do risco de
desenvolver sintomas de 17%, evitando praticamente
um em cada cinco casos da doenca [57]:

Grupo cloroquina: 49 casos/414 pessoas = 0,118 (11,8%)
Grupo placebo: 58 casos/407 pessoas = 0,143 (14,3%)
Risco relativo = 0,118/ 0,143 = 0,825 (82,5%)

Reducéo do risco relativo =1 - 0,825 = 0,175 (17,5%)
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Também destacaram que o estudo lidou com um
pequeno numero de casos (poucas dezenas de
pessoas desenvolveram sintomas). Se o estudo lidasse
com mais participantes, possivelmente o resultado teria
significancia estatistica [59]. Por fim, em setembro de
2020, Wiseman e colaboradores analisaram os dados
originais do trabalho de Boulware considerando uma
informacéo muito importante: quantos dias apos o
contato com a pessoa doente o participante do estudo,
de fato, iniciou o uso da cloroquina? Os resultados
mostraram um efeito significativo da cloroquina em
reduzir a taxa de aparecimento de sintomas quando
iniciado seu uso em até trés dias apos o contato com a
pessoa doente (9,6% das pessoas que receberam
cloroquina em até trés dias apés o contato com o
doente desenvolveram sintomas de COVID-19 contra
16,5% dos que receberam placebo, o que significa uma
reducdo de risco relativo de 42%, considerada
estatisticamente significativa [60].

Em conjunto, as informagfes apontam para um
efeito biol6gico verdadeiro da cloroquina contra a
COVID-19. Quanto mais precoce seu uso existe uma
reducdo do risco de adoecer que é proporcional ao
tempo de uso do medicamento. No estudo indiano
caso-controle de Chatterjee [11], que fez a prevencao
com cloroquina pré-exposicdo (antes do contato com
pessoa doente), a reducéo na chance de adoecer foi de
66%. Com os dados de Boulware, conforme analisado
por Wiseman, houve uma reduc¢éo no risco de adoecer
de 42%, quando a cloroquina era iniciada no maximo
até o terceiro dia apés o contato [60]. E incluindo a
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maioria dos participantes, que iniciaram o0 uso de
hidroxicloroquina apds o quarto dia depois do contato
com doente, a reducdo do risco de adoecer passa a ser
de 17% e perde a significAncia estatistica [57]. Esta
relacdo do tamanho do efeito com o tempo de uso do
medicamento indica fortemente um efeito biolégico real
do medicamento, e € compativel com nosso
conhecimento de farmacologia e clinica com o uso da
cloroquina. Outros pesquisadores também pensaram
assim. Vozes muito ativas surgiram no Brasil tentando
disseminar essas observacdes. Muitas outras alegam
eficacia da cloroquina no mundo todo. Infelizmente,
nada repercutiu na imprensa, que repetiu
persistentemente a alegacdo de que a cloroquina era
"comprovadamente ineficaz". O impacto negativo contra
a cloroquina alcangado com a publicacdo dos estudos
Surghisphere/Lancet (mesmo depois de retratados) e
do RECOVERY/NEJM (métodos muito questionaveis)
permaneceu forte ndo apenas na opinido publica leiga,
mas também entre a classe médica e a comunidade
académica em geral.
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Capitulo 21
O primeiro remédio “comprovadamente eficaz” para tratar a
COVID-19 é, também, um antigo medicamento

RECOVERY foi, na verdade, um grupo
colaborativo iniciado em margco de 2020 que conduziu
experiéncias com diversos tratamentos potenciais para
a COVID-19 no Reino Unido. Foi liderado pela
Universidade de Oxford, com apoio financeiro de 6rgaos
governamentais. Em julho de 2020 foram publicados os
bons resultados do uso de corticosteroides no
tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19
[61].

Costicosteroides sdo medicamentos derivados
de um hormoénio humano natural, o cortisol. Trata-se de
um horménio produzido continuamente pelas glandulas
supra-renais, mas sua producdo aumenta em situagdes
de estresse do organismo. O cortisol tem multiplos
efeitos, primariamente destinados a preparar o ser
humano para situagbes de “luta ou fuga”, os desafios
gue colocavam a vida do ser humano em risco nos
tempos em que éramos animais menos civilizados
(enfrentar uma fera, por exemplo), e hoje em dia em
qualquer situagdo de estresse. Com niveis altos de
cortisol, aumenta a concentracdo de glicose no sangue
(combustivel para o corpo), aumenta a concentracao de
sodio e de 4gua no interior dos vasos sanguineos (mais
volume de sangue para a circulagcdo) e diminui a
resposta inflamatéria do organismo (para sentir menos
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dor nas lesdes). A cortisona foi o primeiro farmaco
derivado do cortisol utilizado na préatica médica, e por
seus potentes efeitos anti-inflamatérios foi utilizado para
tratar a artrite reumatoide (uma doenca reumética
autoimune que provoca inflamacdo destrutiva nas
articulacbes), em 1948, com grande sucesso. A
descoberta renderia o Prémio Nobel de Medicina de
1950 [62]. Nos anos seguintes, indmeras outras
doencas que cursam com excessiva inflamacao
passaram a ser tratadas com diferentes formas de
corticosteroides.

A COVID-19 grave consiste principalmente de
uma intensa reagdo inflamatoéria do organismo humano
a infeccdo viral, por isso havia racionalidade em se
experimentar o uso de corticoides no seu tratamento.
No estudo RECOVERY, 2104 pacientes hospitalizados
com COVID-19 receberam dexametasona 6mg ao dia
(um tipo de corticosteroide) e foram comparados a 4321
pacientes que nao receberam corticosteroides. Ao todo,
482 pacientes no grupo que recebeu dexametasona
faleceram (22,9%) contra 1110 falecidos no grupo que
nao recebeu o medicamento (25,7%). A pequena
diferenca de -2,8 pontos percentuais em favor da
dexametasona foi considerada estatisticamente
significativa, com uma redugédo do risco relativo de
morte por COVID-19 de 17% [61].

Pode-se observar que o tamanho de efeito
observado para a dexametasona (uma reducdo do
desfecho a ser evitado de -2,8 pontos percentuais, com
reducdo de risco relativo de 17%) é muito semelhante
ao tamanho de efeito da hidroxicloroquina em evitar o
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surgimento de sintomas de COVID no estudo do
mesmo grupo RECOVERY [54], cujos resultados foram
considerados “sem significancia estatistica”. A diferenca
principal na matematica entre os dois estudos é o
tamanho da populagédo estudada. Enquanto no estudo
com cloroquina havia cerca de 400 participantes em
cada grupo, com aproximadamente 50 pessoas
atingindo o desfecho estudado, no estudo com
dexametasona havia de 2000 a 4000 participantes por
grupo, com 400 a 1000 pacientes atingindo o desfecho
estudado.

Esse € um exemplo pratico que demonstra a
validade da critica feita por Avidan e colaboradores [59]
ao estudo de cloroquina pelo RECOVERY: se o
tamanho da populacdo estudada fosse maior, € muito
provavel que o tamanho de efeito da cloroquina tivesse
significancia estatistica.

H& ainda outro detalhe relevante nestes dois
estudos do RECOVERY. No caso da dexametasona,
guando ela foi administrada a pacientes mais graves
(em ventilagdo mecénica), seu tamanho de efeito foi
ainda maior: 29,3% dos pacientes com COVID-19 em
ventilagdo mecéanica que receberam dexametasona
faleceram, contra 41,4% de falecidos no grupo de
pacientes em ventilagdo mecéanica que ndo receberam
0 medicamento. Uma reducdo de 12,1 pontos
percentuais na taxa de ocorréncia de morte,
representando 46% de reducédo do risco relativo. Por
gque isso ocorre? Porque o0s corticosteroides se
caracterizam pela potente acao anti-inflamatéria.
Quanto mais inflamado estiver um tecido ou 6érgao do
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corpo humano, maior sera o efeito observado de
melhora quando se d& o corticosteroide a este paciente.
Numa doenca em que exista pouca ou nenhuma
inflamacao, o corticosteroide causara pouco ou nenhum
efeito benéfico. No caso da COVID-19, os pacientes
gue ficam graves estdo passando por um processo
inflamatorio em resposta a infecgéo viral, e o caso € tao
mais grave quanto mais intensa for essa resposta
inflamatdria. Faz sentido, portanto, que a dexametasona
auxilie mais os pacientes mais graves. O tempo de
doenca, o tipo da doenca e o tipo de paciente s&o
informagbes importantes para se escolher um
tratamento médico. No caso da dexametasona, ndo faz
sentido administrar um anti-inflamatério potente como
ela no inicio dos sintomas da COVID-19, nem o usar de
forma preventiva. Nestas fases iniciais, esta ocorrendo
a multiplicacdo do virus, com pouca ou nenhuma
reacdo inflamatéria do organismo. Portanto, faz mais
sentido nesse momento usar um farmaco que tenha
efeito antiviral, para reduzir a multiplicagcdo do virus,
com a intencdo de reduzir o risco de uma resposta
inflamatdria intensa pelo paciente nos dias seguintes.
Nestas fases iniciais da doenca (ou preferencialmente
antes mesmo de adoecer, de forma preventiva) € que a
cloroquina tem chance de exercer seu efeito benéfico,
tanto pelos seus efeitos antivirais, quanto por seus
leves efeitos anti-inflamatoérios, que se estabelecem
apenas apos varios dias ou algumas semanas de uso
do medicamento.

Infelizmente, RECOVERY testou a cloroquina
fora do momento ideal (doentes graves hospitalizados)
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e fora das doses ideais (no limiar da dose toxica letal).
Mas, de forma positiva, identificou o efeito benéfico da
dexametasona, e assim definiu o primeiro medicamento
amplamente aceito para tratamento da COVID-19
grave. Nao se podia mais dizer, como era habito na
imprensa, que “ndo ha tratamento conhecido para a
COVID-19". Mas o discurso dominante ainda foi esse,
por muito tempo.
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Capitulo 22
O manifesto simples do Centro de Ciéncias da Saude pela
conciliagcdo: um resumo do que poderia ser o combate a
pandemia (mas nao foi)

BN

Chegando a metade do ano, passados quatro
meses do inicio da pandemia, vivia-se o0 auge de um
tensionamento fabricado que vinha crescendo desde
margo. Apos o primeiro enfrentamento a pandemia, com
efetiva reducdo da transmissibilidade (Rt) pelas
medidas de isolamento social (lockdown) tomadas em
margo de 2020, vivia-se um momento de aumento da
incidéncia da COVID-19 com Rt persistentemente
acima de 1 (um) desde o inicio de junho, em paralelo a
lenta e progressiva reducdo dos indices de isolamento
social (observar a Figura 2).

Parte dos académicos e autoridades de saude
publica  defendiam a necessidade de um
“‘endurecimento” nos decretos e na fiscalizagcdo das
medidas de isolamento social. Para eles, apenas o
lockdown poderia reduzir novamente o Rt a valores
menores que 1 (um).

Servidores publicos e sindicatos aderiram a esse
pensamento com mais facilidade.

Entretanto, apés quatro meses de isolamento e
distanciamento social, parte da populacdo néo recebia
orientagbes para manter-se isolada de bom grado. Para
eles, as consequéncias do intenso isolamento social
prolongado poderiam ser danosas a sociedade, mais do
gue a propria pandemia, aquela altura.
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Profissionais liberais, autbnomos e pequenos
empresarios se inclinaram a esse pensamento com
mais facilidade.

Novamente viviamos uma nociva dialética
generalizante e seu resultante tensionamento. Mas era
possivel que ambas as ideias coexistissem de maneira
harmonica, complementando-se e atuando com sinergia
no controle da pandemia. Seria possivel, em julho de
2020, determinar novamente a interrupcdo de
determinadas atividades sociais menos essenciais
(gerando uma redugé&o na transmissibilidade da doenca,
novamente) e a0 mesmo tempo manter (ou mesmo
ampliar) atividades consideradas mais essenciais ou
estratégicas e que estivessem fazendo falta para a
sociedade  (podemos citar o0s  atendimentos
odontolégicos, psicoldgicos e escolares), fornecendo as
pessoas que trabalhassem nestes setores 0 acesso as
mascaras de alto poder de filtracdo (as mascaras “N95”
ou “PFF-2”) e a possibilidade de escolha do uso
profilatico de cloroquina, sob orientacdo médica, com
potencial de reducdo do risco de contagio e de
complicacdes da COVID-19.

Infelizmente, conciliar as duas ideias ndo era
tarefa facil. A dicotomia politica entre direita e esquerda
ja havia encampado, de forma dialética, a cloroquina
junto a defesa do livre mercado, e o isolamento social
junto & defesa do planejamento central da economia.

Em 2020 eu era vice-diretor do Centro de
Ciéncias da Saude, localizado em Florianopolis, capital
do estado de Santa Catarina. Trata-se de uma das
Unidades Universitarias da Universidade Federal de
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Santa Catarina, por sua vez parte do sistema de
instituicdes publicas de ensino superior do Brasil.

As Universidades e Institutos Federais do Brasil
sdo parte da estrutura publica do estado brasileiro. E
natural que exista um viés socialista em sua vida
administrativa e politica, e as Universidades Federais
ndo estavam neutras na disputa politica nacional. Como
evidéncia disso, observamos que as Universidades
Federais manifestaram apoio ao candidato presidencial
Lula por meio de uma carta publica de seus ex-
dirigentes, em 2022 [63]. Em junho de 2020, as
Universidades estavam ainda com todas as suas
atividades suspensas. Em parte, de forma tecnicamente
justificada, ajudando a manter parte das pessoas em
isolamento social e contribuindo para a reducdo da
propagacdo da pandemia em suas localidades. Por
outro lado, também por motivagéo politica, como critica
ao governo federal do presidente Bolsonaro que era
contrério ao isolamento social. Também em defesa do
controle estatal sobre a vida social e econdmica do
Brasil e em apoio a candidatura de Lula para a eleigéo
presidencial que se aproximava, em 2022 [64]. Por
essas razdes, 0s (poucos) preparativos que haviam nas
Universidades em direcdo a um retorno as atividades
presenciais eram duramente combatidos. As
Universidades queriam continuar fechadas. O Centro de
Ciéncias da Saude era uma excecdo. Embora também
houvesse controvérsia, em maioria entendiamos que,
justamente por formarmos recursos humanos para
atuacao nos servicos de saude, precisdvamos estar em
atividade, com as adaptacdes que a pandemia tornava
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necessarias: ainda no primeiro semestre de 2020, ja
haviamos adquirido grande quantidade de mascaras
N95, aventais descartaveis, luvas e alcool em gel para
distribuicho aos professores e estudantes que
continuaram suas atividades de estagio
profissionalizante nos hospitais e unidades de saude.
Era necessario, em nossa opinido, conciliar o
isolamento social possivel com o trabalho presencial
necessario adaptado as circunstancias da pandemia.
Era necessario superar a luta dialética entre esquerda e
direita, oposicdo e situagdo, para melhor combater a
pandemia. Na defesa deste ponto de vista conciliatério,
escrevi em julho de 2020, junto ao Diretor do Centro, o
texto transcrito a seguir [65]. Ao longo de toda a
pandemia, e ainda hoje, ndo seria preciso corrigir o
texto. Ele mantém sua atualidade e suas previsbes se
confirmaram com o tempo.

Florianépolis, 1 de julho de 2020.
NOTA DA DIRECAO
Pela conciliagéo

O mundo esta envolvido em uma luta contra
um inimigo perigoso: a pandemia do novo
coronavirus, que causa a doenca chamada
COVID-19.

Infelizmente, este inimigo encontra as
pessoas desunidas. Vivemos um momento de
acirramento da divisdo e de ataques entre
grupos. Divididos desse modo, néo
conseguimos combater o verdadeiro inimigo
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(a pandemia) com o melhor de nossos
esforgos.

Acreditamos que muitas dessas divisGes e
ataques ocorrem por falsas comunicagfes,
desentendimentos e interpretactes
equivocadas das palavras, atos e intengfes
do préximo. Em vez de adversérios, na
maioria das vezes seriamos parceiros. Mas
algo ou alguém nos confunde e o conflito
surge.

Acreditamos também que a comunicacao
baseada na verdade dos fatos, inclusive na
admissao da diavida quando ela existe, é o
principio que pode minimizar os conflitos de
comunicacdo de nosso tempo. E que a
tolerancia, a empatia e 0 apoio mutuos sédo os
guias para as acbes que podem ajudar a
humanidade a superar essa grave crise da
melhor forma.

Ha um fato importantissimo, que ainda néo é
de amplo conhecimento pela populacéo: a
previsdo mais moderada é que a pandemia
deve durar por cerca de dois anos (2020-
2021). Esse deve ser aproximadamente o
tempo que vai levar para que a maior parte da
populacdo j& tenha se exposto ao virus e
adquirido  imunidade, se continuarmos
vivendo de forma a alternar periodos de maior
ou menor isolamento social, como temos
feito, tentando controlar o nimero de casos
de acordo com a capacidade de atendimento
dos hospitais. Terminar antes disso seria
viavel apenas se uma vacina eficaz for

desenvolvida e amplamente distribuida a
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populacdo (ndo se pode ainda ter certeza de
que se vai conseguir essa vacina). E a
pandemia pode até durar mais de dois anos,
se a imunidade adquirida pelas pessoas
expostas ao virus ndo for protetora e
duradoura (ainda n&o ha certeza sobre isso).
Como a doenga é transmitida pelas goticulas
respiratérias de pessoas infectadas que caem
nas mucosas (nariz, olhos, boca) de pessoas
saudaveis, o distanciamento social (manter
dois metros de distancia de outras pessoas,
ndo permanecer em ambientes fechados
onde possa haver alguém infectado) e as
medidas de higiene (lavar frequentemente as
maos ou fazer a higiene das méos com alcool
e nédo levar as mdos aos olhos e a boca) séo,
com toda a certeza, medidas protetoras. Se
essas medidas forem seguidas
completamente por alguém, é certo que a
pessoa nao contraira a COVID-19.

Portanto, o distanciamento social e a higiene
sdo, certamente, medidas que devem ser
buscadas por todos. Nao ha davidas quanto a
iSSO0.

“Buscar”, no entanto, ndo  significa
obrigatoriamente “obter” e “manter”. Nem
todos conseguem ou devem obter e manter
essas medidas plenamente.

Vamos comecar citando os profissionais de
salde. E evidente que, por forga da profisséo,
para cumprimento de seus deveres, eles
estardo em contato proximo com pessoas
doentes. E por isso, estdo expostos a alto
risco de contagio. Apenas esse fato ja
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bastaria para que esses profissionais
devessem receber o maior apoio da
sociedade. E o maior apoio que podem
receber é que se permitam a eles as
melhores condicbes para exercerem seu
trabalho.

Outras profissbes também s&do essenciais.
N&o se pode viver mais do que poucos dias
sem abastecimento de agua, sem produc¢édo e
distribuicdo de alimento, sem seguranca ou
sem limpeza. Ndo ha salde ou higiene se
essas atividades ndo funcionarem a contento.
Todos os profissionais e servicos destes
setores merecem a protecdo de nossa
sociedade para que possam  seguir
funcionando, da melhor forma possivel,
enquanto for possivel. Merecem tanto
respeito quanto o que dedicamos aos
profissionais da saude.

Freguentemente esquecidos, devemos
lembrar dos setores administrativos das
empresas, publicas ou privadas. Para que os
setores citados possam continuar exercendo
suas atividades, os administradores precisam
estar atuando. Felizmente, para muitos
desses profissionais, o trabalho “de casa’,
usando os instrumentos de informética e
comunicacdo pela internet, tém permitido o
distanciamento social. Sem estas tecnologias,
estariamos em dificuldades ainda mais sérias.
Quem pode manter o distanciamento social
precisa manté-lo. Para o seu préprio bem,
mas principalmente para o bem da sociedade
como um todo. Quem pode ficar em casa esta
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aumentando a seguranca de quem precisa
sair de casa, por forca do dever.

Dois anos de pandemia é um tempo muito
longo. Entendemos que adapta¢Bes precisam
ocorrer para que setores “ndo-essenciais” da
sociedade também possam funcionar com
seguranca, para que os profissionais neles
atuantes possam obter seus rendimentos.
Porém, para muitos, talvez ndo haja
possibilidade para adaptacéo. Aglomeractes
desnecessarias de pessoas ndo deveriam
ocorrer. Pessoas cujo modelo de atividade
dependa disso devem, urgentemente,
repensar seus negécios. E deve haver apoio
da sociedade para essas mudangas
necessérias, bem como para aquelas
pessoas que ficarem impossibilitadas de obter
seu sustento temporariamente por
desemprego. Esses sao setores da sociedade
que precisam ser tratados como se
estivessem “gravemente doentes” do ponto
de vista econdmico. Compreendemos isso, €
os profissionais e estudiosos da area da
economia podem e devem atuar para
elaborar o apoio a estes setores.

Nossa obrigacdo, como entendedores do
processo biolégico da pandemia, é alertar que
diversas atividades realmente ndo devem
funcionar, sob risco de inviabilizar
completamente o controle da pandemia. Por
exemplo, aulas e reunifes presenciais que
ocorram em um ambiente de sala de aula
precisam ser mantidas suspensas neste
momento, ndo ha dulvida quanto a isso.
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Temos séria davida com relacdo ao
funcionamento do transporte coletivo: por um
tempo muito prolongado as pessoas ficam
muito proximas e o risco de contagio
aumenta. Isso pode aumentar de forma
descontrolada o aparecimento de casos da
doenga necessitando de internagdo e UTI
além de nossas capacidades de atendimento.
Muitas outras atividades poderiam igualmente
ser evitadas durante a pandemia.

O uso de mascaras é recomendado para toda
a populacéo ao ter qualquer atividade fora de
casa, pois de fato reduz o risco de transmitir a
doenga. Mas é necessario lembrar que ela
apenas diminui o risco, ndo elimina
completamente. Usar a mascara é um
complemento para o distanciamento social e
a higiene, ndo os substitui. Uma atividade que
envolva contato préximo entre pessoas, se
ndo for essencial, ndo deve ser realizada,
mesmo que as pessoas usem mascaras.
Recentemente, estdo surgindo evidéncias de
que o uso de medicamentos no tratamento da
COVID-19 pode ser eficaz. O uso de
medicamentos deve ser sempre reavaliado
pelas autoridades de saude publica, na
medida em que surgem novos estudos.
Também devem ser garantidas e protegidas
as autonomias de prescricdo ao médico e de
decisdo compartilhada ao paciente, sempre
gue a situacdo clinica exigir decisdes ainda
ndo contempladas em estudos clinicos de
gualidade. De qualquer maneira, € necessario
lembrar que se os medicamentos puderem
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mesmo reduzir o risco de desenvolver a
forma grave da doenca, ndo eliminariam
completamente este risco. Mesmo quando
forem usados, devemos lembrar que eles
serdo, como as mascaras, um complemento
para o distanciamento social (ndo um
substituto).

Por fim, queremos lembrar de outras duas
atividades que sao essenciais, ndo podem ser
interrompidas completamente durante a
pandemia e devem ser adaptadas para
seguirem em funcionamento: 1) a formacéo
de profissionais de saude, que vao atuar
diretamente no atendimento dos doentes em
enfrentamento a pandemia (a pandemia pode
durar tempo demais para que o quadro de
recursos humanos em salde possa suportar
a carga de trabalho e o grau de adoecimento
e afastamentos, sem reposicdo de
profissionais); 2) a pesquisa sobre a
pandemia, que justamente pode encontrar
solugbes necessérias para prevengdo e
tratamento. Ambas s&o atribuicbes da
Universidade que, a muito custo e esforco,
precisamos também manter, como nosso
dever. Para isso, necessitamos da
compreensdo e apoio da propria Universidade
e da sociedade em geral.

Entre nos, ndo deve mais haver adversarios
nessa luta. Somos companheiros do mesmo
exército. Ou melhor, 6rgdos do mesmo corpo.

Pela Direcéo do Centro de Ciéncias da Saude
Universidade Federal de Santa Catarina
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Infelizmente, o0s grupos defensores do
isolamento social e o0s grupos pela reabertura de
atividades nado trabalharam em busca de pontos de
convergéncia e de acordos em “meio-termo”, que
seriam factiveis desde o inicio da pandemia se o
pensamento dialético ndo fosse automatico para 0s
agentes politicos em nossa sociedade.

Na academia e no servigo publico, nosso texto
recebeu mais criticas do que apoio, inclusive algumas
criticas por mencionar a palavra “medicamentos”.
Sequer mencionamos a cloroquina, especificamente,
em nosso texto. Falamos das descobertas sobre o uso
de medicamentos na COVID-19, em geral. As que ja
existiam e as que estavam por vir. Ja se sabia dos
resultados do RECOVERY com o beneficio do uso da
dexametasona reduzindo a mortalidade de pacientes
internados com COVID-19 [59]. Mesmo assim, a mera
mengao ao uso de “medicamentos” ja fazia com que a
mensagem fosse rotulada como “de direita” na luta
politica dialética, bem como “negacionista” e “anti-
ciéncia” - todos os roétulos pejorativos atrelados a
cloroquina na dialética generalizante (Figura 2). Parte
do método de ridicularizar quem néo estivesse fielmente
a seu lado politico, a ponto de concordar até com suas
mentiras.
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Capitulo 23
Chegam as vacinas

Durante o ano de 2020, cerca de cem vacinas
contra a COVID-19 foram desenvolvidas e testadas por
diferentes empresas e institutos farmacéuticos por todo
0 mundo. A primeira dose de vacina fora de um ensaio
clinico foi aplicada em 8 de dezembro de 2020, na
Inglaterra. Havia, na época, trés produtos em
negociagbes com potencial para uso no Brasil. Sdo
exemplos Uteis, pois cada uma dessas vacinas era
baseada em uma tecnologia diferente:

a) CoronaVac, desenvolvida na China pela
Sinovac Life Sciences e produzida no Brasil pelo
Instituto Butantan, ligado ao governo do estado de Sao
Paulo. Consiste no préprio virus causador da COVID-
19, o SARS-CoV-2, inativado. Esse € o método mais
tradicional de producdo de vacinas. Com os testes da
época, verificou-se a reducdo do risco relativo de
contrair a COVID-19 de 50,4% [64].

b) ChAdOx1 nCOV-19 ou AZD1222, mais
conhecida como Oxford/Astra Zeneca, desenvolvida na
Inglaterra em estudos conduzidos pela Universidade de
Oxford em parceria com a empresa farmacéutica Astra
Zeneca, e produzida no Brasil pela Fundacéo Instituto
Oswaldo Cruz (Fiocruz), uma autarquia federal
localizada no Rio de Janeiro. Este produto consiste em
adenovirus vivos de chimpanzé, modificados
geneticamente para conter a proteina Spike do SARS-
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CoV-2. Demonstrou em testes iniciais a reducdo do
risco relativo de contrair a COVID-19 de 79,0% [65].

c) ComiRNAty BNT162b2, mais conhecida
como Pfizer-BioNtech, desenvolvida pelo laboratério
alem&o BioNtech apoiado pela industria farmacéutica
norte-americana Pfizer. Este produto ndo contém virus,
apenas o material genético da proteina Spike, na forma
de moléculas de RNA mensageiro. O RNA (&cido
ribonucleico) é capturado pelas células humanas e, no
seu interior, faz com que as células humanas produzam
moléculas da proteina Spike. Um acordo foi feito para
gque a empresa Eurofarma pudesse fabricar esse
produto no Brasil. Apresentou, em testes da época, a
reducdo do risco relativo de 91,5% [66]. No Brasil, o
custo de cada dose de vacina a época era de US$
11,20 (CoronaVac), US$ 3,16 (AstraZeneca) e US$
12,00 (Pfizer/BioNtech) [69].

N&o era uma tarefa simples escolher com qual
produto montar um programa de imunizacdo da
populacéo brasileira. O produto com a tecnologia mais
conhecida e, teoricamente, mais segura (Coronavac),
apresentava menores resultados de eficacia. O produto
de maior eficacia nos testes baseava-se em uma
tecnologia totalmente nova, jamais utilizada em grande
escala, havendo risco de haver efeitos adversos ainda
desconhecidos (Pfizer/BioNtech). O produto de menor
custo apresentava resultados intermediarios
(Oxford/AstraZeneca). Cada um deles tem origem em
paises diferentes e tem parceiros no Brasil de diferentes
grupos politicos e econbmicos, que também
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influenciaram grandemente o debate publico e as
escolhas governamentais de aquisi¢cao de produtos.

Uma discussédo extensa sobre as relacdes entre
ciéncia, politica e economia nas escolhas das vacinas
contra a COVID-19 extrapola os objetivos deste livro.
Por enquanto, basta constatar que todas as vacinas
disponiveis no Brasil apresentaram tamanho de efeito
significativo na redugéo do risco relativo de contrair a
COVID-19 (bem como uma redugdo importante na
gravidade da doenca, quando ela é contraida pelo
paciente previamente vacinado), com um perfil de
efeitos adversos no curto prazo aceitaveis, para o
momento epidemiolégico de grande numero de casos
de COVID-19 no Brasil e no mundo. Para o fim de 2020
e inicio de 2021, portanto, a decisdo correta era se
vacinar e indicar a vacinagao para a populagao.

As vacinas se tornaram a quarta medida de
combate a pandemia, e a medida com maior tamanho
de efeito dentre todas (isolamento social, mascaras e
medicamentos eram as trés primeiras, como
mencionamos). Mesmo assim, o tamanho de efeito das
vacinas na reducdo do risco de contrair a doenga
estava em torno de 50% a 90%. Portanto, mesmo a
vacinacao da populacdo em grande escala ndo deveria
ser considerada uma medida poderosa o suficiente para
conter a pandemia sem o apoio das demais medidas.
Estas outras medidas (isolamento social, mascaras e
medicamentos) poderiam ser gradualmente reduzidas a
medida que a imunizagéo coletiva (fosse a natural ou a
induzida pela vacina) alcancasse niveis satisfatorios,
levando a efetiva reducdo da transmissdo da doenca
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ou, pelo menos, a reducéo da gravidade dos casos de
COVID-19.

Imunizacdo natural ou induzida por vacina foi
outro objeto de disputa dialética durante a pandemia,
também de forma equivocada. As caracteristicas de
desempenho das vacinas e a evolucdo por selecdo
natural do virus durante a pandemia fizeram com que
também nesse ponto a colaboracdo entre os dois
processos fosse necessaria. O tamanho de efeito de
50% a 90% das vacinas foi medido avaliando o risco de
desenvolver sintomas da doenga, isto é, de tornar-se
um caso sintomético de COVID-19. Estando vacinada,
portanto, o risco de uma pessoa contrair o virus e
apresentar sintomas tem uma redugdo em relagdo ao
risco de contrair o virus e ter sintomas caso nao
estivesse vacinada (a melhor protecdo, de cerca de
90%, foi conferida pela vacina Pfizer/BioNtech).
Entretanto, o efeito da vacina em proteger da
transmissdo do virus (isto é, de contrair o virus e
transmiti-lo a outras pessoas) ndo foi adequadamente
avaliado nos estudos anteriores ao lancamento das
vacinas. Apenas com o uso efetivo das vacinas na
populacdo é que essa caracteristica de desempenho
consegue ser melhor avaliada.

Infelizmente, o desempenho das vacinas em
prevenir a transmissdo da doenca € significativamente
menor que a reducdo de sintomas. Avaliando uma
populacio em que a vacinacdo foi feita
predominantemente com Pfizer/BioNtech, de Gier e
colaboradores observaram que o risco relativo de se
transmitir o virus tendo contato com um caso de
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COVID-19 em casa era de 22% entre pessoas hao-
vacinadas e de 12% entre pessoas com vacinagao
completa. Uma reducéo do risco relativo de 46% de
ocorrer a transmissao do virus [70]. Além disso, a
protecdo conferida pelas vacinas diminui gradualmente
com o passar de pouco tempo, reduzindo-se em cerca
de um terco do tamanho de efeito inicial apos seis
meses no caso da protecdo contra aparecimento de
sintomas da doenca. A protecdo contra o risco de
doenca grave e de mortalidade sofre uma reducédo
menor, permanecendo em patamares significativos,
mas o efeito contra a transmissdo do virus torna-se
praticamente inexistente apds seis meses da vacinacao
[71].

Portanto, a vacinacdo da populacdo reduziu o
namero e a gravidade dos casos sintomaticos de forma
efetiva, reduzindo o nUumero de mortes e
hospitalizacdes, mas n&o interrompeu a cadeia de
transmissdo do virus. Este ndo é o desempenho ideal
para uma vacina porgque as pessoas vacinadas se
protegem, mas muitas ainda transmitem a doenca. Mas
a natureza segue fazendo seu papel. A cada ciclo de
replicacdo em um ser humano e de transmissdo de uma
pessoa para outra, 0s virus passam por mutacdes
(alteracdes aleatdrias, pequenos “erros” no processo de
replicacdo viral) que podem modificar as caracteristicas
de comportamento do virus e de sua interagdo com o
sistema imunoldégico humano. Também a resposta
imunoldgica humana pode mudar suas caracteristicas a
cada novo contato com o virus. A tendéncia natural
apos alguns ciclos de transmisséao viral na populagéo é
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gue proliferem mais as cepas (variantes) do virus que
tendem a provocar menos sintomas nos pacientes
afetados, pois 0s casos com poucos ou nenhum
sintoma (assintomaticos) sdo o0s que tém maior
probabilidade de transmitir a doenga a outras pessoas,
sem saber. Por esse motivo, cada nova variante viral
que circulava durante a pandemia era progressivamente
mais transmissivel, mas menos grave.

Deste modo, os primeiros ciclos de vacinacao
em 2021 foram de importancia crucial para o controle
no namero de mortes e hospitalizagées, mas ao longo
da pandemia a imunidade natural também
desempenhou papel, e cada vez mais significativo, para
este mesmo resultado.

Infelizmente, a natureza dialética do raciocinio
politico, infiltrando-se nas universidades e institutos de
pesquisa, nos 6rgaos reguladores de saude publica e
na imprensa, dificultava o entendimento do conjunto de
medidas contra a pandemia como um todo, uma rede,
em que todas as medidas tinham alguma importancia
no combate a pandemia, cada qual com seu
mecanismo de acdo, complementares entre si.
Defensores da cloroquina com facilidade se tornaram
detratores das vacinas, o que facilitou seu ataque pelos
defensores das vacinas (que também eram anti-
cloroquina) com o infame rétulo de “anti-vacina”. Um
debate cientifico sobre os beneficios e riscos de cada
tipo de vacina em nivel publico se tornou inviavel.

No Brasil, a vacinacdo comegou em janeiro de
2021. O processo de vacinagdo foi feito de forma
gradual, atendendo inicialmente 0s grupos
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populacionais mais vulneraveis ao risco de contagio e
de complicacdes da COVID-19. Profissionais de saude
eram um dos grupos prioritarios, e imediatamente
solicitamos que os estudantes, técnicos e professores
do Centro de Ciéncias da Saude de nossa Universidade
gue estivessem em atividade nos hospitais e unidades
de salde tivessem acesso a vacina no mesmo
grupamento dos profissionais de saude destes setores,
0 que ocorreu a partir de margo de 2021.Professores e
técnicos que ndo estavam em atividades praticas nos
hospitais, juntamente com demais trabalhadores da
area da educacgdo, comegaram a receber as vacinas a
partir de maio de 2021. Nos primeiros dois meses a
CoronaVac foi a vacina mais utilizada, logo depois
substituida pela Oxford/AstraZeneca, e do fim daquele
ano até o fim da pandemia, foi a vacina Pfizer/BioNtech
gue se tornou o produto predominante no Brasil.
Defensores da vacina, entretanto, continuaram
sendo ferrenhos defensores do isolamento social e do
uso de mascaras mesmo ap0s 0 processo de vacinacao
alcancar niveis adequados de cobertura e apoés ter
ocorrido redugdo importante nos numeros de
hospitalizacdbes e mortes. No inicio de 2022 o
percentual de pessoas com duas doses de vacina no
Brasil variava de 71,9% na faixa etaria de 18 a 19 anos
de idade a 97,3% entre as pessoas com mais de 80
anos, e a cobertura vacinal j& era maior que 80% em
toda a populacdo com mais de 50 anos de idade [72].
Mas um debate sobre a reducdo progressiva do
isolamento social e do uso de mascaras, considerando
a importancia da imunidade natural para o préprio
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controle da pandemia, entretanto, também foi bastante
dificil & época. Ousar falar em imunidade natural
significa o risco de ser rotulado como "genocida" -
embora a imunidade natural estivesse acontecendo
rapidamente, ironicamente facilitada pela prépria
vacinacdo que era capaz de reduzir os sintomas da
doenga, mas que tinha baixo poder de reducédo da
transmissibilidade viral.
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Capitulo 24
Ainda era importante investigar o papel da cloroquina contra
a COVID em 2021?

Ao longo do ano de 2021, a progressiva reducéo
dos numeros de mortes, hospitalizacbes e casos
confrmados de COVID-19 ap6s a introdugdo das
vacinas tornou cada vez menos relevante, para a
pratica médica, a discusséo sobre o papel da cloroquina
contra a COVID-19.

Entretanto, do ponto de vista cientifico, o
interesse poderia se manter. O cientista geralmente
deseja conhecer a verdade sobre o assunto que esta
investigando, mesmo que nao se perceba a relevancia
pratica da descoberta no momento.

Uma frase me foi dita por um colega
reumatologista, com qguem eu conversava sobre o
assunto a época: “mesmo se houver um efeito benéfico
da cloroquina, ndo adianta saber agora; o efeito seria
pequeno demais para ter alguma utilidade”. E era
verdade.

Mas, infelizmente, estdvamos saindo da
pandemia com o conceito geral entre os cientistas,
profissionais de saude, imprensa e populagdo de que
“cloroquina € comprovadamente ineficaz contra a
COVID-19". O que era quase certamente um conceito
errado. Havia grande possibilidade de algum tamanho
de efeito preventivo da cloroquina, apenas este efeito
ndo havia sido pesquisado e apresentado

125



adequadamente até entdo. Para um professor, € doido
imaginar que podemos ter aprendido errado alguma
lichdo. E eu mantinha a curiosidade em conhecer a
verdade sobre esse assunto.

Além disso, a ciéncia ndo acumula
conhecimento se ignorar verdades. A COVID-19
provavelmente ndo sera a ultima pandemia vivida pela
humanidade. Quando (e se) houver uma nova
pandemia, seria melhor que tivéssemos consenso sobre
o verdadeiro efeito antiviral da cloroquina. Cloroquina
tem efeitos antivirais de pequeno tamanho, mas tem as
vantagens de que estes efeitos sdo de “amplo espectro”
(ou seja, capaz de afetar varios virus - praticamente
todos que usem do sistema de digestdo celular para
sua replicacdo), além de ser barata, livre de patente e
de facil obtencéo.

Numa préxima pandemia, também havera um
momento inicial em que ndo havera vacinas, ou pior,
em que talvez ndo se consiga obter vacinas com um
desempenho suficiente (mesmo no caso da COVID-19,
comparando a outras doengas transmissiveis, percebe-
se um desempenho das vacinas menor do que o ideal).
Por que nao tentar descobrir se o possivel pequeno
efeito benéfico da cloroquina é ou nao real, antes que
iSso volte a acontecer?
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Capitulo 25
Surge o primeiro ensaio clinico sobre prevengéo (profilaxia)
com cloroquina, pré-exposi¢cédo ao SARS-CoV-2

No final de 2020 foi publicado um ensaio clinico
gue investigava a prevencao pré-exposi¢do da COVID-
19 com cloroquina. Seria o0 primeiro ensaio clinico que
buscava verificar os resultados positivos obtidos pelo
estudo de caso-controle de Chatterjee e colaboradores
[11]. Mas os resultados do ensaio clinico foram
considerados desfavoraveis a cloroquina. Os autores
(Rajasingham e colaboradores) concluiram que a
profilaxia pré-exposicdo com cloroquina ndo reduziu
significativamente a incidéncia da COVID-19 em
trabalhadores de salde [73]. Um ensaio clinico é
normalmente considerado um trabalho
metodologicamente superior a um estudo de caso-
controle, de modo que mesmo na modalidade de
prevencdo pré-exposicao poderia parecer que a eficacia
da cloroquina era inexistente.

Mas nem sempre um ensaio clinico é superior a
um estudo caso-controle em termos de identificar a
verdade dos fatos. Para entender isso, temos
novamente que nos afastar do relato da histéria da
cloroquina na pandemia, para discorrer um pouco sobre
métodos de pesquisa, as diferencas entre eles e os
detalhes destes estudos que passaram despercebidos
por parte dos leitores.
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Capitulo 26
Ensaios clinicos controlados com placebo, randomizados,
duplo-cegos

Em um ensaio clinico, a investigacdo ¢é
“prospectiva”. Isto é, o estudo comegca com uma
populacéo de participantes voluntarios que receberéo a
medicacdo a ser testada. Ao longo do tempo, o0s
participantes serdo acompanhados pelos
pesquisadores, que vao identificar e contar quantos
eventos de “desfecho” acontecerdao entre os
participantes do estudo.

E necessario comparar a taxa de ocorréncia do
evento desfecho (casos de COVID-19) nos participantes
do estudo que receberam a medicacdo sendo testada
com a taxa de ocorréncia de casos de COVID-19 em
participantes que nao receberam a medicacdo. Os
participantes que ndo recebem a medicacdo sao
chamados de “controles”, porque a taxa de casos neste
grupo é a referéncia contra a qual a taxa de casos no
grupo que recebe a medicacao serd comparada.

Mas a percepcdo de sintomas, principalmente
de dor, é fortemente influenciada pelo efeito placebo no
ser humano. A crenca de estar recebendo um
tratamento eficaz realmente faz com que as pessoas,
em média, sintam-se melhor e, de fato, percebam
menos dor. Por isso, em bons ensaios clinicos testando
medicamentos, o grupo de controle geralmente recebe
um tratamento placebo, que costuma ser uma pilula
idéntica a que contém o medicamento, mas sem o
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principio ativo. Os estudos assim conduzidos sao
chamados de “ensaio clinico controlado com placebo”.

Nem sempre € possivel fazer isso. Do ponto de
vista ético, ndo se deve realizar estudos comparativos
com placebo para testar o tamanho de efeito de
tratamentos para 0s quais jA se conhece terapia com
eficacia. Por este motivo, por exemplo, ndo deve ser
feito um ensaio clinico controlado com placebo para se
medir o tamanho do efeito de um novo antibiético no
tratamento da sifilis, pois ja se sabe que a penicilina é
eficaz no tratamento desta doenga. Pessoas com sifilis
devem receber o tratamento com penicilina, e 0os casos
gue ndo se curarem poderiam entrar em estudo clinico
para comparar o efeito de um novo antibiético em
relacéo ao tratamento com penicilina.

Para que o placebo exerca seu pleno efeito, &
necessario que o participante acredite que ele é, de
fato, um tratamento. Isto ndo pode ser completamente
realizado de forma ética, pois implicaria em enganar um
participante do estudo. O melhor que pode ser feito é
gue todos os participantes voluntarios do estudo néo
saibam qual pilula estdo recebendo, se de
medicamento ou de placebo. Quando o participante de
um estudo ndo tem a informagé@o sobre qual produto
esta recebendo, diz-se que o participante é “cego”
guanto a esta informacdo. Do ponto de vista ético, o
participante precisa concordar previamente em
participar do estudo dessa forma e, se no decorrer da
pesquisa 0s cientistas perceberem que o medicamento
testado esta sendo eficaz no grupo tratado, precisam
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interromper o “cegamento” e oferecer o tratamento com
o0 medicamento ao grupo controle também.

S6 que quando cientistas sabem qual produto os
participantes estdo recebendo, os cientistas também
podem enviesar os resultados coletados na pesquisa. E
fato reconhecido que os cientistas também sdo seres
humanos (é necessério reafirmar isso), e também sao
sujeitos a influéncias diversas em suas visOes de
mundo. Quando o cientista tem algum envolvimento
com um certo medicamento, por qualquer razado (ganho
financeiro com o produto, ganho de status por descobrir
um novo medicamento, ou mera simpatia
desinteressada) ele tende a valorizar mais as queixas
dos patrticipantes tratados com placebo e minimizar as
gueixas dos sintomas do grupo que recebeu o
medicamento de sua preferéncia, o que pode ocorrer de
forma consciente ou inconsciente. Por essa razao, as
melhores pesquisas clinicas sao feitas no modo “duplo-
cego’, em que nem os participantes, nem os cientistas,
sabem qual produto os participantes estdo recebendo
durante o estudo.

Nos ensaios clinicos “duplo-cegos” apenas de
tempos em tempos os registros sdo abertos, para que
um grupo limitado de pesquisadores faca avaliacdes
parciais dos resultados no decorrer da pesquisa e
determine a interrupcdo do estudo se houver
confrmacdo da eficacia (ou de efeito adverso) do
medicamento em algum momento. Se os resultados
ainda sao indefinidos, a pesquisa segue e o0s
participantes e pesquisadores que coletam informacgfes
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dos participantes continuam sem saber da distribuicao
dos produtos, até o final da pesquisa.

Por fim, para que se possa comparar dois
grupos de participantes sobre a taxa de ocorréncia de
uma doencga, um que recebeu medicamento e outro que
recebeu placebo, € necesséario que todos 0s outros
fatores que possam influenciar o aparecimento da
doenca sejam semelhantes entre os dois grupos. A
idade dos participantes, a proporgédo dos sexos, 0 nivel
socioecondmico, a existéncia de outras doencas, etc.,
tudo deveria ser semelhante entre os dois grupos,
exceto o fato de receber ou ndo a medicagdo. E
praticamente impossivel que isso ocorra de forma
perfeita, e a pratica tem mostrado que a melhor maneira
de se aproximar dessa distribuicio homogénea é fazer
com gue um evento aleatdrio (um sorteio) determine se
0 participante de um estudo recebera medicamento ou
placebo, e que o nimero de participantes de um estudo
seja grande o suficiente para que, apés o sorteio e
distribuicho das pessoas em dois grupos, as
caracteristicas gerais das pessoas sejam, em média,
bastante semelhantes entre os dois grupos. Quando se
usa um sorteio aleatério para a distribuicdo dos
participantes de um estudo em grupos, diz-se que ele é
“randomizado”.

O padrdo-ouro para a pesquisa clinica sobre a
eficacia de uma terapia, portanto, € o “ensaio clinico
randomizado, controlado com placebo, duplo-cego”,
com um grande numero de participantes.

131



Capitulo 27
Tamanho de amostra e significancia estatistica

O numero de participantes em uma pesquisa
clinica é chamado de “tamanho da amostra”, porque
representa uma amostra da populacdo de pessoas em
gue ocorre a doenca a ser tratada. Além da questao de
caracteristicas representativas da populagéo, ha outro
motivo pelo qual se necessita trabalhar com um nimero
de pessoas grande o suficiente: o numero de
ocorréncias do desfecho a ser analisado (no caso, a
taxa de incidéncia da COVID-19).

O estudo vai comparar duas incidéncias da
doenca, no grupo tratado e no grupo placebo. Se o
medicamento testado € eficaz, mas o evento de
desfecho for uma ocorréncia rara, pode ocorrer que o
namero proporcional (taxa) de casos no grupo tratado
seja menor do que no grupo placebo, mas em nameros
muito pequenos.

Por exemplo: 500 pessoas no grupo tratado com
medicamento  supostamente preventivo contra a
COVID-19, em comparagdo a 500 pessoas no grupo
gue recebeu placebo. Participantes e pesquisadores
nao sabem quem recebeu qual produto, e todos
seguem suas vidas normalmente. Os participantes que
sentem sintomas informam aos pesquisadores, e apos
trés meses o0s resultados sdo publicados: sete
participantes no grupo placebo tiveram sintomas
compativeis com COVID-19 durante o]
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acompanhamento, contra apenas dois participantes no
grupo tratado com medicamento.

O remédio foi eficaz como preventivo neste
estudo hipotético? Em principio sim, afinal a taxa de
ocorréncia (a “incidéncia”) da doenca foi menor no
grupo tratado do que no grupo placebo. O risco no
grupo tratado foi apenas 28% do risco no grupo
placebo, significando uma reducdo do risco relativo foi
de 72%. Um bom tamanho de efeito do medicamento:

Grupo tratado: 2 /500 = 0,004 (0,4%)

Grupo placebo: 7 /500 = 0,014 (1,4%)

Risco relativo: 0,004/0,014 = 0,286 (28,6%)
Reducéo do risco relativo: 1 — 0,286 = 0,714 (71,4%)

Mas o grande desafio na ciéncia, e o grande
mistério para a interpretacdo do mundo pelo ser
humano, € identificar quando os efeitos que
observamos sédo resultado de mero acaso (caos) e
guando séo resultado de uma agéao inteligente (criagao).
A dialética diria que apenas um dos dois esta correto,
mas no mundo real ambos, caos e criagdo, coexistem
na maior parte das situagoes.

Em nosso estudo hipotético, é possivel que a
reducdo de cinco casos do grupo tratado em relagcéo ao
grupo placebo (7 - 2 = 5) tenha ocorrido pelo
medicamento, mas também € possivel que tenha
ocorrido pelo acaso. Basta que essa diferenca de cinco
pessoas tenha ocorrido porque, por completo acaso,
cinco pessoas a mais no grupo placebo tenham visitado
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um amigo doente e se infectado; ou que cinco pessoas
a mais no grupo tratado, por acaso, sejam menos
atentas e ndo tenha percebido que tiveram um pouco
de tosse e dor de garganta durante o acompanhamento,
etc. Ha inumeros motivos e combinacdes de motivos
totalmente casuais, imprevistos e incontrolaveis, pelos
quais pode haver uma pequena diferenca (em nameros
absolutos) na taxa de desfecho entre os dois grupos
gue ndo seja devida a algum efeito do medicamento.

A randomizacdo (a distribuicdo aleatéria dos
participantes) entre os dois grupos tem o objetivo de
fazer com que a ocorréncia dessas variagbes casuais
seja a mesma entre os dois grupos, mas um numero
pequeno de diferencas casuais ainda pode ocorrer
predominando em um dos grupos. Por isso, uma
diferenca na incidéncia de doenga entre os dois grupos
pode ocorrer ao fim de um estudo com um
medicamento ineficaz, se o evento de desfecho é raro e
0 numero de participantes ndo é grande o suficiente.
Nesse caso, ndo queremos considerar essa diferenca
como “significativa”.

A maneira que o0s cientistas tém de avaliar a
probabilidade de que um resultado observado tenha
ocorrido apenas pelo caso é através de testes
estatisticos. Um teste estatistico com os resultados de
um estudo entrega o valor de “p”, a probabilidade de
gue a diferencga observada tenha ocorrido por acaso.

No nosso exemplo hipotético, a diferenca entre
as duas taxas de ocorréncia (0,004 e 0,014) com 500
participantes em cada grupo, submetida ao teste
estatistico do qui-quadrado, tem o valor de p = 0,18
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(18%). Ou seja, estima-se em 18% a probabilidade de
gue a reducédo da incidéncia da doengca em 72% tenha
aparecido apenas pelo acaso. Essa probabilidade
ocorre porque o numero absoluto de casos da doenca
foi muito pequeno (apenas 2 e 7 casos em cada grupo).

Para se considerar estatisticamente significativa
uma diferenca encontrada em um estudo, o padréo de
seguranga mais tradicionalmente aceito é que o valor
de p seja inferior a 0,05 (uma probabilidade menor do
gue 5% de que o resultado tenha ocorrido pelo acaso).
Se esse trabalho hipotético fosse publicado, a
conclusdo poderia ser escrita assim: “o tratamento
testado néo reduziu a incidéncia da doenca de forma
significativa”.

Percebam, porém, que desconsiderar o
medicamento deste estudo por causa do valor de p “ndo
significativo” de 0,18 € mais um efeito da mentalidade
dialética, que consideraria “tudo” ou “nada” a partir da
expressao “nao significativo” na conclusdo do estudo.
Certamente ha um grau de acaso para 0 aparecimento
da diferenca observada neste estudo. Mas talvez haja
algum grau de efeito do medicamento também. E
possivel que ambos se misturem. A chance de que toda
a diferenca detectada no estudo seja obra do acaso é
de 18%. N&o é tdo alta assim. O medicamento
mereceria ser estudado de forma mais profunda, antes
de ser descartado como “ineficaz”.

“Sem eficacia significativa” seria também a
conclusdo do ensaio clinico da vacina AstraZeneca
publicado em janeiro de 2021 na revista Lancet [74] se
0s pesquisadores tivessem acompanhado apenas 500
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pacientes em cada grupo, pois a reducdo na incidéncia
da doenca (70,6%) encontrada entre o grupo vacinado
e 0 grupo placebo naquele estudo tem praticamente o
mesmo valor do nosso estudo hipotético. Mas o0s
pesquisadores da vacina, de forma apropriada,
acompanharam um grande ndamero de participantes em
seu estudo, com 5807 participantes no grupo que
recebeu a vacina e 5829 participantes no grupo que
recebeu placebo. Observaram 30 casos de COVID-19
no grupo com vacina e 101 casos de COVID-19 no
grupo placebo, gerando as taxas de incidéncia de 0,5%
e 1,7%, respectivamente [74].

Grupo vacina: 30 / 5807 = 0,005 (0,5%)

Grupo placebo: 101 /5829 = 0,017 (1,7%)

Risco relativo:  0,005/0,017 = 0,294 (29,4%)
Reducéo do risco relativo: 1 - 0,294 = 0,706 (70,6%)

Aplicando o teste estatistico do qui-quadrado,
obtém-se o valor de p < 0,001. Ou seja, a probabilidade
de que essa diferenga entre os dois grupos tenha
ocorrido por acaso € considerada menor que 0,1%.
Com estes resultados, a conclusdo do estudo pode ser
publicada como “a vacina é eficaz em prevenir a
COVID-19”, pois a chance de que toda a diferenca entre
0s grupos tenha ocorrido por acaso é realmente muito
baixa.

Sempre ha alguma influéncia do acaso no
resultado dos estudos clinicos. Mas, com um grande
ndamero de participantes e de eventos ocorrendo na
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pesquisa, o tamanho de efeito do acaso tende a ser
cada vez menor para um certo tamanho de diferenca
(pois tendem a se anular os efeitos positivos e
negativos do acaso em cada grupo) e prevalece o efeito
do medicamento como causador da diferenca entre os
grupos.

Portanto, ndo foi apenas o tamanho do efeito da
vacina que tornou seu resultado “estatisticamente
significativo”, mas também o namero de participantes
do estudo.
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Capitulo 28
O pequeno tamanho da amostra e a falta de significancia
estatistica no caso da prevencéo com cloroquina

No estudo de Rajasingham e colaboradores,
sobre prevengdo pré-exposicado com cloroquina, um
grupo com 494 participantes recebeu hidroxicloroquina
400 mg uma vez por semana (a mesma dose usada no
estudo caso-controle de Chatterjee e colaboradores),
outro grupo com 495 participantes recebeu 400 mg
duas vezes por semana e outro grupo, com 494
participantes, recebeu apenas placebo. Todos os
participantes eram profissionais de saude. Ao fim do
acompanhamento de 12 semanas, houve 29 casos
compativeis com COVID-19 no grupo que recebeu
hidroxicloroquina semanal (5,9%), 29 casos no grupo
gue recebeu hidroxicloroquina duas vezes por semana
(5,9%) e 39 casos no grupo que recebeu placebo
(7,9%) [73].

A taxa de ocorréncia (incidéncia) da COVID-19
no grupo com cloroquina foi 74,7% da incidéncia da
COVID-19 no grupo placebo. A cloroquina parece ter
causado uma reducdo de 25,4% no risco relativo,
portanto:

Grupo cloroquina semanal: 29 / 494 = 0,059 (5,9%)
Grupo placebo: 39 / 494 = 0,079 (7,9%)

Risco relativo: 0,059/0,079 = 0,746 (74,6%)
Reducéo do risco relativo: 1 — 0,746 = 0,254 (25,4%)
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S6 que 0 numero de participantes em cada
grupo do estudo (cerca de 500) € muito menor do que o
gue foi analisado nos estudos com as vacinas. No caso
da vacina Oxford/AstraZeneca, por exemplo, foram
cerca de 5.000 pessoas em cada grupo. Com esse
“tamanho de amostra”, a reducdo do risco relativo
proporcionada pela vacina, de 70%, foi considerada
estatisticamente  significativa. Para investigar a
significancia estatistica em um tamanho de efeito de
25%, seria preciso um numero ainda maior de
participantes.

No caso da prevencado com cloroquina no estudo
de Rajasingham, com apenas 500 participantes em
cada grupo, aplicando o teste do qui-quadrado, o valor
de p é de 0,21. Ou seja, had 21% de probabilidade de
gue a diferenca observada neste estudo tenha ocorrido
apenas pelo acaso.

A concluséo dos autores do estudo, dialética, no
estilo “tudo ou nada”, foi: “a profilaxia pré-exposicao
com cloroquina n&o reduziu significativamente a
COVID-19 em profissionais de saude” [73].

E uma frase verdadeira, mas seria honesta se
fosse modificada para a seguinte forma: “a profilaxia
com cloroquina nao reduziu de forma estatisticamente
significativa o risco de COVID-19 neste estudo. Mas
detectou-se uma tendéncia, ndao-significativa, de
reducéo do risco relativo de cerca de 25% com o uso de
cloroquina. Novos estudos, com amostras maiores da
populacdo, deveriam ser feitos para investigar essa
possibilidade”.
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Se essa mesma reducdo de risco relativo de
25% fosse encontrada em um estudo com 1200
participantes em cada grupo, teriamos o valor de p igual
a 0,04. Nesse caso a chance da reducdo do risco de
COVID-19 no grupo tratado com cloroquina ter ocorrido
por acaso seria de apenas 4%. Se o0 estudo de
Rajasingham fosse continuado até acompanhar 1200
participantes em cada grupo, talvez a concluséo fosse
essa: “a profilaxia com cloroquina pré-exposicéo reduz
em 25%, de forma estatisticamente significativa, o risco
de COVID-19 em profissionais de saude”. Também
poderia ocorrer que um estudo maior, com 1200
participantes em cada grupo, mostrasse que nao
haveria diferenca na incidéncia de COVID-19 entre os
dois grupos. Isso levaria a conclusao de que o resultado
de 25% de reducgdo de risco, no estudo menor, tinha
ocorrido apenas por acaso, mesmo. Mas sé saberiamos
se a verdadeira conclusdo é uma ou outra quando o
estudo maior fosse realizado! Sem ele, sempre
permaneceria a davida!

Uma reducéo de risco de 25% com a cloroquina
pode ser considerada pequena, frente ao tamanho do
efeito das vacinas. A vacina Oxford/AstraZeneca, como
vimos, reduz esse risco em cerca de 70%, a CoronaVac
em cerca de 50% e a Pfizer/BioNTech em cerca de
90%. Mas quando o estudo de Rajasingham foi
publicado, o uso das vacinas na populacdo ainda
estava por iniciar. E, mesmo depois do inicio das
campanhas de vacinacdo, demoraria varios meses para
a distribuicdo alcancar todos os estratos da populacéo.
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Se fosse admitido, a época, que o0 uso da
cloroquina profilatica tinha chance de reduzir o risco de
COVID-19 em 25% em profissionais de salde, poderia
ter sido evitado um em cada quatro casos de COVID-
19, enquanto as vacinas nao chegassem. Destacando
gue se usaria a cloroquina em dose muito baixa (400mg
de hidroxicloroquina — apenas um comprimido — por
semana), com risco praticamente nulo de efeitos
adversos.

Mas esse conhecimento néo foi descoberto, pois
a ampliagdo da investigacdo do uso da cloroquina
profildtica para 1200 participantes em cada grupo nao
foi feita. E 0 peso da declaragdo “ndo houve reducao
significativa da COVID-19" em um ensaio clinico
randomizado, controlado com placebo, duplo-cego,
publicado em uma revista de grande circulacdo e
renome, vinculada & Sociedade de Doencas Infecciosas
dos Estados Unidos [73], teve muito mais impacto na
opinido dos académicos, profissionais da salde e
publico do que o anterior estudo de caso-controle que
detectou a eficacia preventiva da cloroquina, publicado
em uma revista da India [11]. Novamente, é o valor da
crenca que se da a uma declaracdo afetando a
interpretacdo dos resultados dos experimentos.
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Capitulo 29
Estudos de caso-controle e razao de chances

De fato, metodologicamente, um estudo do tipo
caso-controle deve ser considerado inferior a um ensaio
clinico para a avaliacdo de eficicia de tratamentos.

Um estudo de caso-controle é feito de forma
retrospectiva. Os cientistas procuram um certo nimero
adequado de “casos”, isto &, pessoas que tenham a
doenca que esteja sendo estudada. Também procuram
um nuamero igual (ou pelo menos semelhante) de
“controles”, pessoas com caracteristicas semelhantes
em sexo, idade, profissdo e fatores de risco para a
doenca estudada, mas que ndo tenham a doenca.
Depois, apenas entrevistam todos o0s participantes
(casos e controles) e perguntam a eles se faziam uso
do medicamento que se pretende avaliar a eficacia.

Trata-se, portanto, de um estudo bem menos
controlado pelos pesquisadores. Os participantes do
estudo sdo apenas entrevistados, € 0 uso ou ndo do
medicamento é um ato prévio da vida do participante do
estudo. Nao h& fornecimento do medicamento, nem
controle com placebo.

Ha uma vantagem pratica para o estudo de
caso-controle: como o estudo inicia ja com as pessoas
“‘doentes”, ndo ha necessidade de se acompanhar um
grande numero de pessoas saudaveis por longos
periodos para avaliar quantas irdo desenvolver a
doenca. E mais facil obter um grande nimero de casos
da doenca em estudos de caso-controle.
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No caso do estudo de Chatterjee e
colaboradores [11], foram localizados 378 casos de
COVID-19 entre profissionais de satde na india. Para
fazer a andlise da eficacia da cloroquina, os cientistas
identificaram 373 outros profissionais de saude,
trabalhando em condicbes semelhantes, que né&o
tiveram a doenca. Ao todo, entrevistaram 751 pessoas,
em um contato apenas com 0s participantes.

JA4 o ensaio clinico de Rajasingham [73] teve
gue acompanhar 989 profissionais de saude usando
cloroquina e 494 profissionais usando placebo. Ao todo,
1483 pessoas foram acompanhadas neste estudo ao
longo de pelo menos doze semanas. E, mesmo lidando
com o dobro de pessoas por mais tempo, apenas 58
casos de COVID-19 apareceram em seu estudo.

Portanto, o poder para detectar uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos no estudo
do tipo caso-controle é maior do que o poder de
detectar uma diferenca na incidéncia da doenca entre
0s grupos “tratado” e “placebo” em um ensaio clinico. O
estudo de caso-controle consegue funcionar com
menores “tamanhos de amostra”.

Entretanto, o estudo de caso-controle ndo é
diretamente comparavel com um ensaio clinico. O
ensaio clinico consegue medir as taxas de incidéncia da
doenca, porque realmente acompanha pessoas
saudaveis ao longo do tempo, e d4 a medida da
reducdo do risco de desenvolver a doenca no grupo
tratado. J& o estudo caso-controle, por ndo acompanhar
pessoas saudaveis ao longo do tempo, consegue
apenas dizer qual a for¢ca da associacao entre a chance
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de ter a doenca e de estar ou ndo usando o
medicamento. E parecido, mas n&o & igual.

E, geralmente, o0 estudo caso-controle tende a
gerar resultados mais positivos do que a real reducao
de risco causada pelo medicamento. No caso do estudo
de caso-controle de Chatterjee, a “razao de chances”
(em inglés, odds ratio) entre a chance de ter COVID-19
com a chance de estar em uso de cloroquina foi de
0,44, significando que a chance de ter a doenca usando
cloroquina foi apenas de 44% da chance de ter a
doenca sem o0 uso do medicamento (uma reducdo de
56%). Esse resultado teve significancia estatistica, o
gue sugere que o efeito da cloroquina € real, mas por
ser um estudo caso-controle, o tamanho do efeito na
reducao do risco deve ser menor que esse valor.

Além do valor de “p”, existe uma outra maneira
de apresentar a significancia estatistica de um resultado
de estudo clinico: o intervalo de confianca de 95%. E a
faixa de valores na qual se admite que o verdadeiro
valor de um resultado possa estar, com 95% de
probabilidade (ou seja, com 5% de probabilidade de
errar). No estudo caso-controle de Chatterjee, a razéo
das chances do uso de cloroquina e da ocorréncia de
COVID-19 foi apresentada com o intervalo de confianca
de 95% da seguinte forma: 0,44 (0,22 - 0,88).
Significando que o valor calculado pelo estudo foi de
0,44, podendo variar entre 0,22 até 0,88, com 95% de
probabilidade de estar dentro dessa faixa de valores.

O valor de um (1) significaria que as chances de
ter COVID-19 sao iguais tanto com uso de cloroquina
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guanto sem uso de cloroquina (o resultado de um, em
uma fracdo, ocorre quando as duas partes sao iguais).

Como o intervalo de confianca de 95% do
resultado de Chatterjee ndo atinge um (1), admite-se
gue ele é estatisticamente significativo, podendo variar
entre 0,22 e 0,88 com 95% de probabilidade de estar
dentro dessa faixa. Esta dentro dessa faixa de valores a
possibilidade de a razdo de chances ser 0,75. Ou seja,
um tamanho de efeito protetor da cloroquina de 25%.

Entdo, é possivel que o tamanho do efeito
preventivo real da cloroquina no estudo de Chatterjee
fosse realmente de 25%, como detectado no ensaio
clinico de Rajasingham [73]. Eis aqui o que é incrivel:
dois estudos com conclusGes diametralmente opostas,
na verdade, concordam em valores de resultado! Mas
no ensaio clinico teria faltado o tamanho de amostra
grande o suficiente para alcancar a significancia
estatistica deste resultado.

Enviei uma carta a revista que publicou este
estudo, tentando sugerir a ampliacdo do tamanho da
amostra [75]. HA um achado muito interessante no
estudo que indicava a presenca do efeito da cloroquina,
e tentei chamar atengao para ele.

Ha, no estudo de Rajasingham, uma
representacao grafica da probabilidade de se estar sem
COVID-19 ao longo do tempo em semanas. Trés linhas
representam os trés grupos do estudo: uma linha cinza
representa o grupo usando hidroxicloroquina 400 mg
duas vezes por semana, uma linha azul representa o
grupo usando hidroxicloroquina uma vez por semana e
uma linha vermelha representa 0 grupo que recebeu
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placebo. Cada participante que tem COVID-19 faz com
qgue a linha do seu grupo caia no gréfico, a medida que
passa 0 tempo. Quanto mais protetor for o
medicamento, menos a linha caira ao longo do tempo.
Um medicamento perfeito (100% de reducdo de risco)
faria a linha permanecer horizontal, mantendo 100% de
probabilidade de estar livre da COVID-19 ao longo do
tempo.

Pode-se notar no grafico que antes do tempo de
guatro semanas as trés linhas representando os trés
grupos do estudo estao se cruzando de forma aleatéria.
Nesta fase, os casos de COVID-19 devem estar
ocorrendo, por acaso, em alguns participantes de todos
0s grupos do estudo. Mas ap6s quatro semanas fica
evidente que as trés linhas se mantém em ordem:
sempre acima no gréafico, com uma probabilidade menor
de adoecer, estA o grupo da linha cinza
(hidroxicloroquina duas vezes por semana). No meio
estd a linha azul (hidroxicloroquina uma vez por
semana). E sempre abaixo no gréafico, com as menores
probabilidades de estar livre da COVID-19, esta a linha
vermelha (o grupo que recebeu placebo). E um bonito
exemplo de uma curva dose-resposta (a dose maior de
cloroquina esteve associada ao menor risco de adoecer
com COVID-19, a dose intermediaria a um risco
intermediario e o placebo ao maior risco de adoecer), e
também do tempo necesséario (pelo menos quatro
semanas) para a cloroquina possa comecar Seus
efeitos. Muito parecido ao que foi detectado no estudo
caso-controle de Chatterjee [11] e compativel com a
farmacologia conhecida da cloroquina [4].
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Os autores responderam a minha carta,
repetindo sobre a auséncia de significancia estatistica
dos achados e terminando seu texto dizendo que “em
ensaios randomizados em humanos, nao foram
observados efeitos [da cloroquina] clinicamente
significativos ou estatisticamente significativos até o
momento. Aqueles que desejam contestar isso devem
conduzir ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo para provar sua crenca” [76].

A forma como minha observacédo foi recebida
indica a presenca de um conflito dialético que gera
conflitos desnecesséarios. N&o queria contestar o
trabalho dos autores. Pelo contrario, estava me
baseando em seus dados para aprofundar a analise e
sugerir outras questdes e investigacoes.

Mas a resposta dos autores apenas afirma que
eles ndo querem revisitar suas conclusGes. Se eu
quisesse ter voz no debate, eu deveria ter conduzido
meu préprio ensaio clinico. S6 que, mais uma vez,
tenho que recorrer a Marx: eu ndo era o dono dos
meios de producdo. Conduzir um ensaio clinico capaz
de acompanhar 1200 pessoas em cada grupo custa
muito tempo e dinheiro. Nenhuma indastria
farmacéutica estaria interessada em patrocinar
pesquisas sobre uma molécula para a qual eles ndo
poderiam ter direitos de patente.

Também nao haveria interesse das
Universidades Federais no Brasil em encontrar
resultados que poderiam validar uma medicacéo
defendida por seu adversario politico, e pouca gente
disposta a arriscar sua reputacao contrariando o status
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guo universitario. O maior estudo do mundo sobre
prevencdo da COVID-19 com cloroquina ja havia sido
interrompido e seus idealizadores o tentavam retomar
com muita dificuldade [28]. Ninhguém conseguiria
superar esse blogueio.
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Capitulo 30
No Brasil, havia bons registros de dados populacionais
disponiveis publicamente

Entretanto, felizmente, uma conjuncdo de
fatores no Brasil era favoravel a realizacdo de estudos
observacionais sobre o0 uso da cloroquina e o0 avanco da
pandemia de COVID-19.

Em margo de 2020, inicio da pandemia no
Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) determinou que a dispensac¢éo de cloroquina
e hidroxicloroquina por farmacéuticos a pacientes
passasse a ocorrer obrigatoriamente mediante o uso de
“‘Receita de Controle Especial” e retencdo da receita
pelo farmacéutico. Com isso, os dados sobre a entrega
destes medicamentos a pacientes eram registrados
pelos farmacéuticos no Sistema Nacional de
Gerenciamento de Produtos Controlados, e as
informacdes sobre as vendas de cloroquina passaram a
ficar disponiveis publicamente, na internet, pelo sistema
“Consultar dados de vendas de medicamentos
controlados, antimicrobianos e outros” da ANVISA [77].

Os dados sobre os casos de COVID-19 no Brasil
estavam publicamente disponiveis também desde o
inicio da pandemia na internet, com atualizacédo diaria,
através de portal desenvolvido pelo Ministério da Saude
especificamente para esta finalidade [78].

E em 2020 havia um portal que divulgava
publicamente, com atualizacbes também diarias,
indices de medida do isolamento social dos estados

149



brasileiros. O portal era criado e mantido por uma
empresa privada chamada InLoco (uma nova
companhia no setor de tecnologia de informacéo,
especializada em georreferenciamento dos usuarios de
aplicativos em telefones celulares “smartphones” para
fins de entrega de publicidade direcionada), que
resolveu publicar os indices percentuais diarios dos
usuarios dos aplicativos cadastrados em suas bases de
dados cujos aparelhos celulares permaneceram apenas
em casa, sem sair, durante cada dia.

A intencdo da empresa seria auxiliar os esforgos
para manter o isolamento social, inclusive com a
proposta de criar mecanismos de informagéo digital
capazes de detectar aglomeragfes de pessoas [79]. O
portal ficou em funcionamento durante cerca de dois
anos, e hoje jA ndo existe publicamente. A empresa
vendeu seu setor de publicidade e geolocalizagéo para
uma grande empresa de comércio brasileira, o0
Magazine Luiza, ainda em 2020 [80].

Cada um desses dados poderia servir como um
marcador de possiveis determinantes da
transmissibilidade do virus SARS-CoV-2 em uma
populacéo.

A transmissibilidade do virus a cada dia em uma
populacdo pode ser avaliada pela variagdo diaria do
numero de casos novos, a chamada “incidéncia” da
doenca. Se 0 numero de casos novos em um dia
permanece o mesmo do dia anterior entendemos que
cada pessoa infectada transmitiu a doenca a uma nova
pessoa, em média, gerando o coeficiente Rt de valor
igual a 1. Um aumento do numero de casos novos,
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gerando um coeficiente Rt maior do que 1, indica
progressdo da pandemia. O coeficiente Rt igual a 2
significa, por exemplo, que cada pessoa infectada
transmitiu a doenc¢a a duas novas pessoas.

O numero de pessoas que ja teve COVID-19 em
uma populacdo, chamada de “prevaléncia” da doenca,
serve como um marcador do grau de imunidade natural
ja existente nessa populagdo. Lembrando que as
vacinas s0 comecgaram a ser aplicadas no Brasil em
janeiro de 2021, ao longo do ano de 2020 apenas a
imunidade obtida apds a infec¢éo natural poderia existir
como fator imunolégico de controle da pandemia.

Além da imunidade natural, apenas o isolamento
social era reconhecido em 2020 como elemento capaz
de atuar contra a disseminagdo da pandemia. Os
indices diarios de isolamento social divulgado pela
empresa InLoco, mostrando a proporcdo de aparelhos
celulares cujo deslocamento ficou restrito & casa do
usuario durante todo o dia, serviam como marcador da
adeséao de uma populacéo ao isolamento social.

Com estes dois dados ja disponiveis, que seriam
0s principais determinantes conhecidos até entdo do
grau de transmissibilidade do virus na populacéo,
poderia ser incluida nos célculos de transmissibilidade
do virus uma terceira variavel, para verificar se esta
terceira variavel também teria capacidade de influenciar
os resultados de transmissibilidade do virus. A terceira
variavel seria o consumo de cloroquina pela populacao.

A hipétese a ser testada era de que 0 consumo
disseminado de cloroquina, por reduzir a carga viral das
pessoas infectadas pelo virus, seria capaz de
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influenciar (reduzindo) os valores de transmissibilidade
da COVID-19 em uma populacdo. Para inserir essa
variavel nos calculos, tinhamos a disposicao os dados
sobre vendas de cloroquina nos estados brasileiros.

Um estudo desse tipo, em que o0s cientistas
apenas analisam dados disponiveis sobre uma
populacdo, sem influenciar os acontecimentos, sao
chamados de estudos observacionais. E quando os
dados sdo coletados por outras pessoas e
disponibilizados aos pesquisadores, sdo chamados de
“estudos observacionais com dados secundarios”.

Estudos desse tipo tém importantes limitacbes
guando comparados aos ensaios clinicos para verificar
a eficacia de um medicamento. Os dados ndo foram
coletados para a finalidade do estudo, portanto ndo séo
os dados ideais. O numero de pilulas de cloroquina
vendidas, por exemplo, € apenas um marcador que
deve se aproximar do consumo de cloroquina em uma
populacdo, mas ndo é exatamente um registro da
guantidade de medicacdo ingerida pelas pessoas (0
gue foi comprado pode nédo ter sido totalmente usado).

Também n8o se sabe exatamente se o0
medicamento foi utilizado como tratamento ou como
prevencdo, mas é muito provavel que o uso como
tratamento tenha sido a principal modalidade. No Brasil,
o tratamento foi a forma de uso de cloroquina
recomendada pelo protocolo disponibilizado pelo
Ministério da Salude em 2020 [24-26]. E, infelizmente,
nesta modalidade de uso (iniciando o uso de cloroquina
apenas ap6s o inicio dos sintomas), ja entendemos que,
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se for obtido algum tamanho de efeito, seria um
tamanho de efeito muito pequeno.

Entretanto, estando cientes destas e de outras
limitacbes para suas conclusdes, um estudo
observacional pode abranger um nimero muito grande
de participantes de forma relativamente facil, sem
grande custo, pois os dados j& foram todos coletados.
Basta organizd-los e analisa-los. Se os dados forem
confiaveis o suficiente, é possivel obter informacdes
Uteis sobre varios assuntos em saude publica. Foi o que
tentei fazer para investigar, eu mesmo, a possivel
existéncia de uma relacdo entre o grau de vendas de
cloroquina e a transmissibilidade da COVID-19 no
Brasil.

Com o uso de uma técnica estatistica chamada
“analise multivariada” é possivel estimar qual o
percentual de associacdo que cada uma das variaveis
potencialmente preditoras tem sobre os resultados da
variavel de desfecho.

Em um primeiro estudo, publicado em marc¢o de
2021, pesquisei a possivel associagdo do isolamento
social e das vendas de cloroquina sobre a incidéncia de
mortes e de hospitalizagbes por COVID-19 ao longo do
ano de 2020 no estado de Santa Catarina, Brasil, onde
hé registros de salde publica confidveis. Pude observar
gue houve uma associac¢ao significativa entre as vendas
de cloroquina e a curva do numero de casos Nnovos
(mortes e hospitalizagbes) por COVID-19. A maior
guantidade de vendas ocorreu junto ao maior niumero
de casos (nas semanas 28 a 31 do ano) e logo apos
isso veio uma subita reducdo. Em um modelo
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multivariado que incluia duas variaveis potencialmente
preditoras (o isolamento social e as vendas de
cloroquina), apenas a associacdo entre cloroquina e
namero de casos de COVID-19 foi estatisticamente
significativa (p < 0,001) [81].

Em um estudo desse tipo ndo se pode concluir
sobre relacbes de causa e efeito apenas pela
significancia estatistica da associacdo entre as duas
varidveis. Poderia ser possivel que o nimero de casos
de COVID-19 ¢é que fosse o causador do
comportamento das vendas de cloroquina. Isso
ocorreria se, baseado na mera crenca em efeitos
inexistentes da cloroquina, médicos a prescrevessem e
a populacdo comprasse 0 medicamento em grande
guantidade, diante do surgimento de um grande niumero
de casos de COVID-19. A medida que o nimero de
casos de COVID-19 reduzisse por gquaisquer outras
razbes, a prescricdo e as vendas de cloroquina também
reduziriam em consequéncia.

Para tentar investigar um pouco mais a relagéo
de causa-efeito, procurei avancar em uma analise de
subgrupos, dentro do estado de Santa Catarina,
observando a evolugédo da pandemia em cada uma das
sete regides em que o estado se divide. Como ainda
ndo havia vacinas disponiveis, entendia que apenas a
imunidade coletiva e o isolamento social eram fatores
capazes de reduzir a transmissibilidade do virus na
populacédo. Observei que o0 momento a partir do qual o
namero de casos de COVID-19 comecou a se reduzir
foi praticamente o mesmo em todas as sete regides do
estado (entre as semanas 28 e 31), mas que a
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prevaléncia da COVID-19 (o numero acumulado de
todos os casos que ja tinham ocorrido desde o inicio da
pandemia, marcador da imunidade coletiva) era
significativamente diferente entre as sete regides.

Observar esse comportamento da pandemia nas
sete regides do estado ao longo do tempo passou-me a
impressdo de que algum(n)s agente(s) capazes de
influenciar a transmissibilidade do virus atuaram nas
semanas 29 a 31 provocando a reducdo da
transmissibilidade, pois a imunidade coletiva (diferente
entre as regifes) e o isolamento social (em queda) ndo
seriam capazes de explicar a reducdo abrupta no
namero de casos simultaneamente em todas as regides
do estado, sem que houvesse a acdo de outro(s)
fator(es).

Esse(s) fator(es) externo(s) podem ser varios.
Variagbes climéticas, como temperatura e umidade,
podem influenciar a disseminacao de virus no ambiente.
Mas também pode ter sido o consumo de cloroquina,
gue foi muito alto justamente nas semanas de 29 a 31
no estado de Santa Catarina.

Com estas conclusdes, procurei ampliar as
pesquisas para outros estados brasileiros. Também
com os dados de 2020, sem a influéncia de vacinas,
observei que houve associacdo significativa entre o
consumo de cloroquina e a reducdo do numero de
casos de COVID-19 em todos os estados das regides
Sul e Sudeste do Brasil (sdo sete estados). Neste novo
estudo, publicado em 2023, utilizei como desfecho o
coeficiente Rt, uma medida mais apropriada da
transmissibilidade do virus na populacdo e calculei,

155



para cada um dos sete estados, modelos de andlise
multivariada com trés potenciais preditores do Rt: a
prevaléncia da COVID-19 (marcador da imunidade
coletiva), o isolamento social e o0 consumo de
cloroquina. Em todos os sete estados, o consumo de
cloroquina associou-se de forma significativa (p < 0,001)
com o Rt, de forma negativa (isto é, quanto maior fosse
o consumo de cloroquina, menores se tornavam oS
valores de Rt) [14]. E nao foi de forma simultanea nos
sete estados, 0 que reduzia a chance de serem outros
fatores ambientais sazonais 0s principais causadores
da reducéo da transmissibilidade da doenca.

A Figura 1 (pagina 27) € deste estudo. O lado
esquerdo da figura mostra uma relagdo entre aumento
do isolamento social com reducdo do Rt. No lado
direito, uma relacdo semelhante entre aumento das
vendas de cloroquina e redugcdo do Rt também é
mostrada (ndo hé& ironia sobre os lados esquerdo e
direito aqui; é apenas uma coincidéncia).

Essa observacdo reforcava os resultados do
estudo inicial, demonstrando que a relagdo entre
consumo de cloroquina e reducdo do numero de casos
de COVID-19 em 2020 ocorreu em toda a regido Sul e
Sudeste do Brasil. Mas ainda assim, sendo estudo
observacional, ndo consegue estabelecer em definitivo
a relagdo de causa e efeito nessa associacéo.
Cloroquina reduziu a transmissibilidade da doenca por
reduzir a carga viral das pessoas infectadas?

Estudos em seres humanos pesquisando a
carga viral do SARS-CoV-2 pela técnica de PCR da
secrecdo da nasofaringe sédo controversos. Alguns
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mostraram reducdo (como o primeiro estudo, do francés
Didier Raoult e sua equipe) [18], mas muitos outros nao
identificaram essa reducao.

E possivel entender o principal motivo dessa
inconsisténcia de resultados. A carga viral durante a
infeccdo é muito variavel entre as pessoas, influenciada
por fatores muito diversos, desde a quantidade de virus
gue penetrou no organismo da pessoa até a capacidade
de seu sistema imunolégico em fazer o combate e
eliminacdo dos virus, passando pela capacidade de
interagdo entre virus e células hospedeiras para
produzir o nimero de novos virus por replicacao.

Com tantos fatores imprevisiveis influenciando a
carga viral, em estudos com pequeno numero de
participantes (como foi o estudo de Raoult e todos os
outros que investigaram por PCR carga viral em grupos
de pessoas tomando ou nao a cloroquina), a
probabilidade de variacbes ao acaso da carga viral sdo
certamente maiores que o tamanho de efeito da
cloroquina. Esse é o principal motivo de resultados tédo
discrepantes. Em alguns estudos, a carga viral € menor
com o uso do medicamento, em outros a carga viral é
semelhante, e em outros ainda a carga viral € até maior.
Sao variagcbes aleatdrias entre os dois grupos de
pessoas, 0S que usaram e 0S (que Nnao usaram O
medicamento.

Mas em um conjunto muito grande de pessoas,
como o que foi abrangido pelos estudos observacionais
gue realizei, mesmo um pequeno tamanho de efeito
pode ser identificado de forma estatisticamente
significativa, pois os efeitos aleatorios tendem a se
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anular. Provavelmente foi o0 que ocorreu nestes dois
estudos, que conseguiram detectar um efeito t&o
pequeno como o efeito da cloroquina em regime de
tratamento da COVID-19 (apds o inicio dos sintomas).
Estes estudos serviram para aumentar minha convicgéo
no efeito biolégico da cloroquina sobre a transmissao do
virus SARS-CoV-2 entre as pessoas. Um tamanho de
efeito que deveria ser pequeno, individualmente, mas
gue em grande escala de uso coletivo deve ter
contribuido com sua parte para a reducao da
disseminacdo da pandemia no Brasil durante o ano de
2020.

158



Capitulo 31
A andlise multivariada como modelo para o raciocinio politico

O raciocinio dialético coloca duas ideias em
oposicdo (Heraclito e colaboradores). O materialismo
dialético coloca duas classes sociais em oposicdo e em
luta pelo dominio sobre os meios de producédo (Marx e
colaboradores). A extrapolagdo do materialismo
dialético além da economia cria dualidades em conflito
em todos os setores da vida humana: homens contra
mulheres, brancos contra negros, etc. (Foucault e
colaboradores).

H& verdade no raciocinio dialético. Sua principal
utilidade é evidenciar de forma simples e compreensivel
a todos dilemas de escolha, conflitos e opressoes
subjacentes reais. Ao evidenciar duvidas e opressoes
ocultas, a dialética abre caminho para a resolucado dos
conflitos e abolicdo das opressdes, sem as quais nao
pode haver justica e paz.

Mas ha uma falha fundamental na dialética: ela
s6 admite dualidades em conflito. As pessoas e 0s
coletivos de pessoas tomados pelo raciocinio dialético
tém muita dificuldade em construir alternativas aos
conflitos e opressdes que nao sejam também
conflituosas e opressoras. Facilmente desviam para
uma ditadura monista, se vencem o conflito.

Boa para criticar, mas ruim em construir.
Inclusive, em sua forma de pensar, se houver uma
alternativa a ela, a dialética acredita que ela propria
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seria extinta. Por definicdo, ela ndo pode admitir a
vitéria de uma forma de pensar alternativa a ela mesma.

O medo de extin¢do torna a dialética agressiva,
como sempre acontece em todas as espécies vivas. A
agressividade surge, geralmente, do medo de ser
atacado.

Mas ndo proponho a extingado da dialética, nem
a agredir. Ela tem seu papel. Mas este deve ser limitado
ao seu real tamanho de efeito para que seja benéfico.
Exatamente como a cloroquina contra a COVID-19.

Quero propor que comecemos a treinar nosso
raciocinio com uma maneira multivariada de andlise dos
problemas. E rara a situacdo complexa da vida humana
gue tenha uma solugdo simples, trazida por uma Unica
pessoa ou um Unico grupo de pessoas. Geralmente, a
melhor solucdo ocorre com a contribuicdo positiva de
mais de uma pessoa ou coletivo de pessoas.

Num organismo humano, a manutengéo da vida
€ resultado da colaboracdo de oOrgdos bastante
diferentes, com tarefas  aparentemente  néo
relacionadas. De forma andloga, a vida de uma familia,
empresa ou nacgdo depende da colaboracdo de pessoas
diferentes, com vocacbes aparentemente néo
relacionadas.

Além disso, como na andlise multivariada, é
necessario considerar 0 maior numero de
colaboradores para o resultado final e reconhecer que
cada um tem uma porcentagem de contribuicdo para o
resultado. Suas contribuicbes variam, mas devemos
incluir todos eles para atingir o melhor resultado
possivel.
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Agora, tenho que comparar a sociedade com o
organismo humano e o cancer. As células malignas se
originaram do préprio organismo. Mas elas se
degeneraram a tal ponto que ndo contribuem mais para
manter as fung¢des vitais do corpo. Elas s6 desejam se
alimentar, crescer mais e mais e se multiplicar. Elas
acham que podem ter uma vida boa assim, mas € um
erro. Elas acabam matando o organismo e morrendo
junto com ele no final.

O raciocinio dialético garante que a analise
multivariada ndo seja ingénua. Nem todos contribuem
positivamente para um bom resultado. Existem
excegcbes, e elas precisam ser identificadas.
Infelizmente, em uma familia, empresa ou nacao,
alguns individuos ou grupos acreditam que podem se
alimentar, crescer e se multiplicar sem contribuir com
seus papéis para a vida da comunidade.

Esse comportamento parasitario pode ser
tolerado até certo ponto (pequeno) por respeito a vida e
as escolhas dessas pessoas. No entanto, esse tipo de
pensamento ndo pode prevalecer no espirito de uma
comunidade. Caso contrario, o resultado facilmente
previsivel é a dissolugdo, extingdo ou morte do coletivo
afetado por essa ideologia maligna.

A maneira de evitar a tomada do corpo humano
por células cancerigenas as vezes tem que ser vigorosa
e agressiva, como a cirurgia que remove um tumor. Mas
iSso nem sempre é necessario. Todos nés temos uma
pequena quantidade de células cancerigenas circulando
em nossos corpos durante toda a nossa vida. A melhor
maneira de evitar que células defeituosas se organizem
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e proliferem é que nossas células saudaveis, ativas e
vigilantes sejam mais numerosas e capazes de cercar,
isolar e, as vezes, eliminar células defeituosas. Para
isso, células saudaveis de varios tipos precisam ser
protegidas e apoiadas por um organismo saudavel, que
forneca nutricdo e seguranca e as incentive a cumprir
suas funcoes.

As vezes, pode ser necessario atacar um grupo
causador de desordem. Mas, na maioria das vezes,
serd suficiente acolher e apoiar todas as pessoas bem-
intencionadas que desejam atuar em suas vocagoes e
competéncias.

O uso da cloroquina ndo precisava ser atacado.
Bastaria permitir que a pesquisa apropriada fosse feita
para que a verdade pudesse ser conhecida. O estudo
COPCOV era necessario. Em contraste, esforgos para
prevenir estudos como o COPCOV e gerar publicagbes
com resultados falsos ndo devem ser tolerados (muito
menos estimulados, como foi feito).
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Capitulo 32
COPCOV publica seus resultados em 2024

Para o fim de nosso relato, chegamos ao ano de
2024. Em setembro deste ano, foram publicados
finalmente os resultados do estudo COPCOV, um
ensaio clinico randomizado, controlado por placebo,
duplo-cego, para investigar o efeito protetor da
cloroquina utilizada como profilaxia pré-exposicao
contra a COVID-19. Os autores, Schiling e
colaboradores, relatam que pretendiam incluir 40.000
participantes em cada grupo (com o uso de cloroquina e
controles com placebo), mas que os atrasos devidos a
interrupcdo do estudo (causada pela divulgagdo do
fraudulento estudo da Surgisphere, em 2020) e a
dificuldade em recrutamento de voluntarios por causa
das controvérsias sobre possiveis efeitos adversos do
medicamento fizeram com que eles optassem pela
finalizagdo do estudo em 2023, quando tinham cerca de
2.300 participantes em cada grupo [82].

No COPCOQV foi utilizada a dose de 200 mg por
dia de hidroxicloroquina (ou 250 mg de fosfato de
cloroquina, seu equivalente) por trés meses em cada
participante, ou placebo. Inicialmente o0 estudo
pretendia incluir apenas profissionais de salude, mas em
seu decorrer, devido a dificuldade em alocar
participantes, foi ampliado para incluir também
voluntarios da populagédo geral.

No grupo tratado com cloroquina, foram
incluidos 2320 participantes, e ocorreram 24 casos de
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COVID-19, sintomaticos, confirmados com PCR de
secrecdo nasofaringea (1,0%). No grupo placebo, 2332
pessoas foram incluidas e surgiram 56 casos de
COVID-19 sintomaticos confirmados por PCR (2,4%). O
risco de ter COVID (confirmada com PCR) com 0 uso
de cloroquina foi 41,7% do risco no grupo placebo,
significado uma reducao do risco relativo de 58,3%.

Cloroquina: 24/2320 = 0,010 (1,0%)

Placebo: 56/2332 = 0,024 (2,4%)

Risco relativo: 0,010/0,024 = 0,417 (41,7%)
Reducéo do risco relativo: 1 — 0,417 = 0,583 (58,3%)

Essa redugdo do risco relativo de 58,3% foi
considerada estatisticamente significativa, com o valor
de p < 0,001. E um valor semelhante ao que apareceu
no estudo caso-controle de Chatterjee, que também
teve como critério o teste de PCR para confirmar o
diagnostico de COVID-19 na definicBo de seus
casos[11l]. Resultados muito  semelhantes e
significativos  estatisticamente, quando o0 mesmo
método laboratorial foi utilizado, em estudos realizados
por grupos diferentes, reforcam a veracidade dos
resultados.

O desfecho priméario analisado no COPCOV,
entretanto, foi 0 nimero total de infec¢Bes sintomaticas
de COVID-19, confirmadas por PCR ou por sorologia
(exame no sangue). Quando esse desfecho foi
considerado, foram registrados 240 casos no grupo que
recebeu cloroquina (10,3%) e 284 casos no grupo com
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placebo (13,6%). O risco relativo de ter COVID-19 no
grupo com cloroquina foi 85%, em relagdo ao risco no
grupo placebo. A reducéo do risco relativo foi de 15%,
resultado que pode ser considerado estatisticamente
significativo (o valor de p foi de 0,051 - no limite do
ponto de corte de 5%).

COPCOV realizou também uma metandlise.
Metanalise significa que os célculos sdo feitos com
dados de diversos estudos que analisaram 0 mesmo
problema. E uma maneira de resolver o problema de
pequenos tamanhos de amostra, para estudos que nao
conseguem alcancar significAncia estatistica em seus
resultados. Se os estudos sdo semelhantes, realizaram
0S mesmos procedimentos e contaram 0S Mesmos
desfechos, € possivel colocar todos os dados em um
mesmo calculo.

Quando realizou os calculos com os desfechos
primarios de doze ensaios clinicos randomizados,
controlados com placebo, duplo-cegos, que testaram a
eficacia da cloroquina na prevencao da COVID-19,
Schilling e colaboradores encontraram o risco relativo
de 80,0% no grupo que recebeu cloroquina, em relagcéo
ao grupo placebo. Uma reducéo do risco relativo de
20,0%.

Esse resultado foi considerado estatisticamente
significativo (p < 0,001). O resultado do risco relativo,
com o intervalo de confianca de 95%, foi definido como
0,80 (0,71 - 0,91). O que significa dizer que o valor mais
provavel de reducao do risco de ter COVID-19 ao usar a
cloroquina profilatica é de 20%, podendo variar de 9,9%
a 29,0%. Com 95% de probabilidade de estarmos
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certos, pode-se afirmar que 0 uso preventivo da
cloroquina evita, no minimo, um em cada dez casos de
COVID-19. E, no maximo, evita um em cada trés casos
de COVID-19.

Ao final desta historia, portanto, podemos
concluir que, dependendo de como os casos de COVID-
19 séo identificados, das doses utilizadas e do tempo
de uso do medicamento, os tamanhos de efeito da
cloroquina profilatica podem variar entre evitar um em
cada dez casos de COVID-19 e até evitar um em cada
dois casos, e esses Vvalores certamente sao
estatisticamente  significativos. O resultado mais
provavel estd no meio desta faixa, evitando cerca de um
em cada quatro casos (25% de reducdo do risco
relativo).

Esses resultados sdo muito préximos do que foi
calculado por Rajasingham e colaboradores. Em 2020,
foi o primeiro ensaio clinico realizado sobre o tema, e
havia muitas evidéncias de que o aumento do tamanho
da amostra poderia confirmar esse valor. Usando
raciocinio multivariado e pluralista, seria possivel aceitar
a grande probabilidade desse efeito da cloroquina,
mesmo naquela época.
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Capitulo 33
Cloroquina como antiviral, hoje em dia

Hoje, cientistas e médicos bem informados e
capazes de superar a pressdo do consenso formado
pela descrenca na cloroquina podem ter certeza de que
0 uso preventivo deste medicamente cloroquina é capaz
de reduzir o risco de desenvolver COVID-19 em cerca
de 25%. O estudo COPCOV definiu isso como um
tamanho de efeito moderado. Ndo é grande, mas
também nao é desprezivel. O medicamento €&, portanto,
eficaz no combate a COVID-19, quando usado de
acordo com seu perfil farmacoldgico. E ideal para uso
preventivo (ndo como tratamento), e este deveria ter
sido o lugar adequado da cloroquina na pandemia da
COVID-19 desde o inicio.

Hoje em dia, ap6s o0 uso generalizado de
vacinas e a circulagdo de diversas variantes do SARS-
CoV-2, a imunidade de rebanho (natural ou induzida por
vacina) ja é alta. A incidéncia de casos graves e mortes
por COVID-19 é muito menor do que no inicio da
pandemia. Com a protecdo assim alcancada, 0 uso
preventivo da cloroquina ndo acrescenta mais
beneficios significativos. Teria sido benéfico durante
2020, principalmente para populagbes com maior risco
de contagio, como profissionais de saude, considerando
gue seu uso deve ser associado a todas as outras
medidas de protecao.
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Em vez do quase automético raciocinio dialético,
a abordagem multivariada facilitaria a compreensao de
gue diferentes instrumentos, medidas e pessoas com
mecanismos de acao variados podem contribuir para o
mesmo objetivo, colaborando em vez de competir. Se 0
pensamento dialético e a instrumentalizacdo da ciéncia
e da imprensa por interesses politicos e econémicos
ndo fossem tdo disseminados, perceberiamos que a
maior parte do conflito em torno das medidas de
combate a pandemia foi prejudicial a busca da verdade
e ao alcance dos melhores resultados.

A politica e a economia influenciam a ciéncia, as
vezes mais, as vezes menos, dependendo de quanto a
nova tecnologia pode influenciar as estruturas de poder
existentes. A histéria da pesquisa e da divulgacéo
cientifica ao publico em geral sobre a cloroquina na
COVID-19 é um exemplo didatico de como essas
influéncias ocorrem.

O trabalho usado como suporte primario para a
interrupcdo da pesquisa sobre cloroquina em 2020, o
estudo observacional da Surgisphere, provavelmente
baseado em dados falsos, foi "retratado” (cassado) [39].
No entanto, ndo houve ampla cobertura desse fato na
imprensa, nem h& conhecimento de uma investigacao
em andamento para identificar as intencbes que
levaram aquela publicagdo fraudulenta. O trabalho de
medicdo da carga viral por PCR de Didier Raoult do
inicio de 2020 também foi "retratado" (cassado). No
entanto, por motivos diferentes do estudo da
Surgisphere. Foi observado que o termo de
consentimento informado fornecido ao participante para
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inclusdo no estudo néo falava sobre a azitromicina. Os
autores alegaram que a azitromicina era usada como
parte do tratamento usual para infeccBes respiratérias
com possivel sobreposicdo de causa bacteriana, mas
essa explicacdo ndo foi aceita (deveria ser,
considerando o alto numero de uso de azitromicina no
estudo da Surgisphere, na mesma época). Junto com
toda a controvérsia sobre a confiabilidade dos
resultados da PCR, o periédico optou por "retratar" a
publicagéo de Raoult [83].

Ironicamente, ambos os estudos, em polos
opostos da controvérsia dialética, foram revogados. No
entanto, ambos apresentaram conclusbes que
provavelmente eram validas até certo ponto, e a
verdade estava em alguma regido entre os dois
extremos. A cloroquina de fato ndo é um bom
medicamento para uso em pacientes com COVID-19
grave, como sugeriu a Surgisphere. Também de fato, a
cloroquina tem acéo biolégica contra 0 SARS-CoV-2,
como sugeriu Raoult. No entanto, ambos os estudos
tiveram repercussfes excessivas, incompativeis com a
metodologia que usaram. Uma analise baseada em
critérios cientificos nao teria levado a publicacdes de
tanto impacto para esses trabalhos. O contexto politico
€ que causou tamanha confusdo e todas as
complicacdes resultantes, atrasando significativamente
o avan¢co do conhecimento cientifico sobre o uso da
cloroquina como antiviral.

Somente hoje, mais de quatro anos depois e
com base em analises aprofundadas de varios estudos,
podemos afirmar com seguranca que a cloroquina é
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eficaz contra a COVID-19 nas seguintes condicoes:
usada profilaticamente (preventivamente), em baixas
doses, por individuos saudaveis com risco de exposicao
ao SARS-CoV-2. Dessa forma, a cloroquina pode
prevenir aproximadamente um em cada quatro casos
de COVID-19.

Pode-se até admitir que a cloroquina ndo sera
mais usada, na prética, contra a COVID-19. No entanto,
nao se pode acreditar que a cloroquina ndo sera usada
porque € "comprovadamente ineficaz", o que nado é
verdade. O falso conhecimento impede o avanco da
ciéncia e a criagdo de novas tecnologias.

O mecanismo de ac¢éo antiviral da cloroquina é
parcial. Ela ndo blogueia a proliferagdo de virus; apenas
os reduz. E natural, portanto, que seu tamanho de efeito
ndo seja grande. No entanto, a acdo antiviral da
cloroquina é de amplo espectro. Todos o0s virus que
penetram nas células humanas e aproveitam as
organelas &cidas para a digestdo celular para se
multiplicar podem ser afetados pela cloroquina. O
estudo COPCOV demonstrou esse beneficio protetor de
amplo espectro ao encontrar o tamanho do efeito da
cloroquina na reducdo do risco de infeccbes
respiratérias virais em geral (isto é, ndo limitadas a
COVID-19), confirmadas por PCR. Um risco relativo de
61% (uma reducdo de risco de 39%) que foi
considerado significativo com p = 0,009. Novos
medicamentos baseados no mecanismo de acédo da
cloroquina ou modificacdes na molécula de cloroquina
gue a tornem farmacologicamente mais eficiente podem
ser investigados, pois agora sabemos que ela é eficaz
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contra infeccbes virais diversas em seres humanos.
Sem conhecimento real, essa oportunidade nao seria
possivel. Por que desperdicar este conhecimento?

A pandemia de COVID-19 certamente ndo sera
a ultima. Quando a préxima pandemia ocorrer, sera
bom saber que a cloroquina pode ter uma ac¢éo antiviral
preventiva de tamanho de efeito moderado se o virus
causador da pandemia usar dos lisossomos celulares
para sua multiplicacdo. Sem conflitos dialéticos, a
cloroquina poderia ser usada preventivamente por
pessoas expostas a um maior risco de contadgio em
conjunto com outras medidas béasicas de protecao até
gue medidas mais eficazes surjam, como as vacinas
foram no caso da COVID-19. Vale ressaltar que,
mesmo no inicio de 2020, um bom raciocinio clinico e
farmacoldgico poderia ter determinado que a cloroquina
poderia ser usada dessa forma. E sem os conflitos que
causaram interrupcfes em estudos importantes, a
pesquisa adequada poderia ter estabelecido esse
conhecimento com certeza antes do final de 2020.

2020 foi uma oportunidade perdida de praticar a
conciliagdo e o consenso, principalmente devido a
predominancia do materialismo dialético em nosso
pensamento atual.

Para a proxima pandemia ou futuras questdes
polémicas, o debate cientifico ndo deve ser baseado em
ataques e defesas dialéticas por grupos de proponentes
ou detratores de uma ideia. O debate cientifico deve ser
firme, mas inclusivo — mais pluralisticamente
colaborativo e menos dialeticamente competitivo —
acolhendo e analisando com tranquilidade e

171



imparcialidade as contribuicées de todos que buscam a
verdade. No entanto, também deve haver suspeitas
dialéticas sobre causas ocultas, e deve haver esforcos
para revelar os interesses politicos e econdmicos que
causam vieses e desvios na pesquisa e disseminacao
cientifica. Eles sempre existirdo.
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