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O método cientifico é caracterizado pela reproducédo de determinado resultado quando se
utiliza a mesma intervencao e se obedece a um rigido protocolo de procedimentos previamente
determinados. Como exemplo de que a verdade cientifica € mutavel, lembramos que até 1981
o tratamento padrédo para o cancer de mama era a mastectomia radical seguindo os preceitos
preconizados por William Stuart Halsted" gue consistia na retirada cirlrgica de toda a mama,
dos musculos peitorais e de todos os linfonodos axilares ipsilaterais. Este procedimento
determinava muitas sequelas fisicas e psicolégicas e poucas pacientes ficavam curadas.
Apesar dos resultados limitados este foi o tratamento cirdrgico para o cancer mamario validado
pelo método cientifico até a publicacdo do estudo do professor Umberto Veronesi?®, de Mildo -
Itdlia, no qual ele e seu grupo ofereceram uma opg¢ao a mastectomia segundo os preceitos de
Halsted para tratar o cancer de mama: cirurgia com preservacao da mama (retirava somente o
guadrante onde se localizava o tumor) e resseccdo dos linfonodos axilares, seguida por
radioterapia na mama preservada. Para provar pelo método cientifico que a nova proposta de
tratamento seria eficiente e segura para tratar o cancer de mama, estudo comparativo entre a
técnica tradicional e o novo método foi realizado. Pacientes com cancer de mama foram
recrutadas, porém elas ndo poderiam escolher o tipo de cirurgia que seria realizada, teriam que
se submeter a um sorteio aleatério e s6 saberiam no centro cirlrgico qual seria a cirurgia
realizada. Este tipo de estudo é chamado randomizado ou ao acaso e se tornou o padréo
cientifico para testar novas técnicas cirdrgicas ou novos medicamentos. Geralmente sdo
estudos demorados que podem levar mais de 10 anos para chegar a conclusGes e 0s

pacientes ndo podem escolher qual tipo de tratamento testado vao receber.

Os resultados do estudo do professor Veronesi provaram que retirar ou preservar a mama
determinava a mesma taxa de cura. Apesar disso, o conceito sedimentado da necessidade de
“tirar o mal pela raiz’” demorou muito a ser superado na comunidade médica especializada no
tratamento do cancer de mama. Somente apds 10 anos da concluséo dos estudos de Milédo, os
Estados Unidos da América adotaram o tratamento cirdrgico conservador para o cancer da

mama de forma rotineira e incorporada no guidelines. Na atualidade o paradigma Halstediano
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da mastectomia para “retirar o mal pela raiz” ainda tenta voltar ao mundo dos vivos, pois a

morte de um paradigma s6 ocorre quando o Ultimo defensor dele sucumbe.

O purismo cientifico mostrou sua pior face nesta pandemia causada pelo SARS COV2, novo
coronavirus surgido em dezembro de 2019 em Wuhan na china®. A doenca denominada
COVID 19 rapidamente espalhou-se por todo o mundo e levou ao colapso do sistema de saude
em Varios paises. No inicio da epidemia quando pouco se conhecia da COVID 19 muitos
médicos e cientistas recomendaram somente tratamentos sintomaticos e quarentena até que
estudos randomizados definissem um tratamento especifico para a COVID 19. Sabia-se que a
doenca teria uma evolucdo benigna em torno de 80% dos casos, porém 15% necessitariam
internacdo hospitalar e 5% desenvolveriam insuficiéncia respiratéria grave e necessitariam
leitos de terapia intensiva. Recomendava-se que esses pacientes fossem intubados
precocemente, colocados em ventilacdo mecénica e suporte de terapia intensiva (antibioticos,
imunoglobulinas, tocilizumabe, drogas vasoativas, dialise, etc) até que o préprio organismo se
recuperasse. No entanto, a taxa de mortalidade revelou-se muita alta mesmo em UTIs de boa

qualidade.

Estudos in vitro, in vivo e clinicos podem apresentar resultados bastante discordantes, pois o
fato de determinada substancia matar uma célula cancerosa numa placa de Petri ndo significa
gue 0 mesmo acontecera no ser humano com céncer, mas também é verdade que o fato de
funcionar in vitro é o que torna plausivel e até provavel estarmos diante de um novo
quimioterapico. Verificar o funcionamento de moléculas em laboratério e sua aplicabilidade no
tratamento de doengas € uma funcdo da pesquisa béasica, que se caracteriza pela repeticdo a
exaustacdo de determinado experimento até que o mesmo seja validado e reproduzido por

outros laboratérios.

O médico que atende pacientes com doencas potencialmente letais como a COVID 19
dificilmente aceita ficar de bracos cruzados e adotar conduta expectante. Os médicos
geralmente tém um grande sentimento de compaixao e sdo movidos pelo desejo de curar ou
pelo menos de aliviar o sofrimento humano. Diante de uma doenca nova para a qual a Ciéncia
ainda ndo conhece tratamento validado por estudos randomizados, qual deveria ser a atitude

de médicos e pesquisadores clinicos?

Em 2007 a revista Lancet Infectious Diseases® publicou um artigo interessante sobre o uso
inovador de velhas drogas para novas doengas emergentes. Esse e outros artigos cientificos
foram revisitados para averiguar se haveria alguma droga que ja tivesse funcionado em
laboratério contra virus semelhantes ao SARS-Cov-2, o agente causador da COVID 19.
Virologistas apresentaram drogas com seguranca conhecida e efeitos colaterais manejaveis,
utilizadas h& muitos anos por milhdes de pessoas em todo o mundo e com capacidade de inibir
a replicacdo de virus semelhantes ao SARS-CoV2. Estas drogas apresentavam duas
caracteristicas muito desejaveis no momento: acessiveis e sem patentes. Essas mesmas

caracteristicas poderiam néo ser desejaveis pela industria farmacéutica.
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Os médicos chineses e principalmente os franceses comecaram a usar clinicamente velhas
drogas, sobretudo a hidroxicloroguina que possui uma seguranca maior do que a sua
precursora cloroquina, associando-a a antibiéticos da classe dos macrolideos com o objetivo
de impedir a replicacéo viral e de melhorar a imunidade. Entender a fisiopatologia da Covid 19
foi o racional para indicar essas drogas no inicio dos sintomas quando predomina a replicacéo
viral que geralmente dura entre 1 a 7 dias (Fase 1). Depois desta fase acontece a liberacédo de
uma grande quantidade de citocinas mediadoras do processo inflamatério que levam a piora
clinica pulmonar e sistémica (Fase 2) podendo desencadear a coagulacdo intravascular
disseminada (Fase 3) e 6bito. Esta classificacdo/estadiamento da doenca foi proposta por

pesquisadores da Universidade de Harvard®.

Essas drogas largamente utilizadas com seguran¢ca em todo o mundo para o tratamento da
maléria e de doengas reumatoldgicas foram oferecidas compassivamente na China para tratar
casos graves da Covid 19, porém logo seu uso foi desaconselhado por autoridades sanitarias
porque estudos randomizados®’ demonstraram que elas ndo funcionavam na fase avancada
(Fase 3). Um dos estudos citados para desaconselhar o uso da cloroquina e hidroxicloroquina
para tratar a Covid 19 foi realizado no Brasil’. Neste estudo os pesquisadores testaram doses
de cloroquina, incluindo uma superior a dose letal, e observaram uma alta mortalidade neste
grupo o que levou a interrupcdo do estudo. Na fase avancada da COVID 19 ndo existe mais
replicacdo viral ou ela ndo é o determinante da sintomatologia da doenca, portanto ndo ha mais
o racional fisiopatologico para a utilizacdo destas medica¢bes com finalidade de barrar ou

dificultar a replicac&o viral.

Em maio/2020 estudo publicado na revista The Lancet® avaliou um banco de dados de mais
de 90 mil pacientes com a Covid 19 em varios paises do mundo e concluiu que o uso da
hidroxicloroquina ou cloroquina iniciado até 48 da internagdo foi associado a maior morbidade e
mortalidade. As midias mundial e brasileira propagaram o resultado deste estudo como o
“enterro da hidroxicloroquina e cloroquina”. Mas ao analisar criticamente este estudo percebe-
se dois erros graves: um viés de selecdo e um viés de publicacdo, além do conflito de interesse
de um dos pesquisadores que recebe remuneracgédo de varias industrias farmacéuticas as quais
provavelmente nao tém interesse em promover o uso destes remédios sem patente, portanto

de baixo preco.

E na fase precoce a hidroxicloroquina e cloroquina funcionam para tratar a Covid 19?
Pequenos estudos retrospectivos, observacionais, randomizados e um estudo observacional

francés demonstraram beneficio®%*.

O maior desses estudos publicados avaliou 1061
pacientes que utilizaram precocemente hidroxicloroquina e azitromicina para tratamento da
Covid 19 e verificaram que somente trés pacientes suspenderam o uso da medicacdo por
efeitos colaterais ndo cardiacos'. A taxa de mortalidade foi de 0.75%. Poucos pacientes
necessitaram de UTI. Estudos randomizados controlados sdo necessarios para confirmar ou

refutar esta hipotese inicial.
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Em conclusdo, no contexto de uma pandemia que colapsou sistemas de salde de varios
paises do mundo, a utilizacdo de medica¢bes conhecidas, de baixo custo, ndo patenteadas,
seguras, ja utilizadas por milhdes de pessoas no mundo e que demonstraram em estudos
clinicos observacionais eficiéncia e seguranca em diminuir a evolugdo para forma grave da
Covid19 e também diminuicdo da necessidade de UTI é eticamente recomendavel e ndo se
deve esperar por estudos randomizados que sO estardo disponiveis quando a pandemia
passar. Ao paciente que recebe o diagndstico clinico de Covid 19 por anamnese e exame
fisico, deve ser oferecido o tratamento o mais precocemente possivel, de preferéncia nos
primeiros dois dias de sintomas, utilizando a associacdo de hidroxicloroquina, azitromicina,
enoxaparina e terapias adjuntas (zinco, vitamina D), se ndo houver contraindicacdo absoluta. A
autonomia do médico e do paciente deve ser preservada e um consentimento informado deve
ser assinado pelo paciente, de acordo com a recomendacao especifica do CFM para casos de
Covid 19. E evidente que o paciente deve ser informado sobre os riscos e beneficios do
tratamento e do nimero necessario de pessoas tratadas (NTT) para se evitar uma internacéo.
Consideramos inaceitavel aguardar resultados de estudos randomizados nesta pandemia de
Covid 19 e deixar sem opc¢éo de tratamento os pacientes que adoecerem até que a ciéncia
produza as provas que vemos no dia a dia da pratica clinica. Acreditamos no método cientifico
e aguardamos com esperancas o desenvolvimento de antivirais especificos ou vacina para a

Covid 19, mas até que isso ocorra propomos tratar as pessoas que adoecerem.
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