
        
            
                
            
        

    



	 

	 

	 

	 

	 

	 

	Cloroquina: 

	Medicina, Ciência e Política

	 

	 

	 

	 

	 

	Como a subjugação da ciência à dialética prejudicou a pesquisa sobre a cloroquina durante a pandemia da COVID-19

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	F.S. NEVES

	 

	 

	2025

	ISBN: 978-65-266-3569-8

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	Dedicado a todos que arriscam suas reputações, carreiras e vidas em busca da verdade.
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Capítulo 1

	Cloroquina, um tradicional e barato medicamento antimalárico, antirreumático e anti-inflamatório, em investigação como antiviral, seria útil contra a COVID-19?

	 

	 

	 

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

	 

	“Avanço: Fosfato de cloroquina demonstrou aparente eficácia no tratamento de pneumonia associada à COVID-19 em estudos clínicos”

	 

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

	O artigo chamou minha atenção por dois motivos principais:

	Primeiro, qualquer terapia (tratamento) ou profilaxia (prevenção) contra a COVID-19 eram de grande interesse naquele momento.

	COVID-19 (Coronavirus Disease 19, ou “Doença pelo Coronavírus 19) é a doença causada pelo vírus SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, ou “Coronavírus 2 da Síndrome Respiratória 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 três dias antes do professor me enviar o artigo que relatava o uso terapêutico da cloroquina contra a COVID-19. Estávamos todos nos preparando para o que poderia estar por vir, já cientes da gravidade da doença e de sua rápida disseminação. A Organização Mundial de Saúde (OMS) ainda não havia oficialmente declarado a COVID-19 como uma pandemia, o que veio a ocorrer em 11 de março de 2020.

	Segundo, a cloroquina é um antigo medicamento antimalárico, conhecido há séculos, livre de patente, facilmente fabricado e disponível em todo o mundo. Além de tratar a malária, é parte importante no tratamento de doenças reumáticas, por seus efeitos reguladores do sistema imunológico, e por isso os reumatologistas (como eu) a conhecem bem e estão habituados com seu uso.

	 

	 

	 


Capítulo 2

	A cloroquina é uma medicação muito conhecida pelos reumatologistas. O que já se sabia sobre ela?

	 

	 

	 

	A cloroquina é originária da América do Sul Pré-Colombiana. Os Incas utilizavam a casca da árvore “Quina” para o tratamento de febres em geral. O composto extraído da casca da árvore, denominado “quinino”, de fato se mostrou eficaz em curar a malária, uma causa muito comum de febre na América da Sul. Padres jesuítas missionários conheceram o uso do quinino pelos Incas, no século XVII, e difundiram esse conhecimento pelo mundo. No século XX, fármacos foram sintetizados a partir do quinino, sendo primeiro a cloroquina, em 1934, e seu derivado menos tóxico, a hidroxicloroquina, em 1946 [4]. Neste livro, usaremos a palavra “cloroquina” na maioria das vezes de forma genérica, referindo-se tanto à cloroquina em diferentes moléculas (fosfato de cloroquina, sulfato de cloroquina) quanto à hidroxicloroquina.

	O tratamento da malária não é sua única utilidade, nem é a principal aplicação da cloroquina hoje em dia. Antes mesmo da síntese dos medicamentos derivados do quinino, no século XIX, há quase 200 anos, outra eficácia deste composto já havia sido descrita: no tratamento do lúpus eritematoso sistêmico [4]. O lúpus eritematoso sistêmico é uma das doenças autoimunes sistêmicas mais comuns (capaz de afetar diversos sistemas orgânicos do corpo humano). Em 1956, o FDA (Food and Drug Administration, a agência reguladora do uso de medicamentos nos Estados Unidos) aprovou o uso da hidroxicloroquina para o tratamento do lúpus eritematoso sistêmico, e este medicamento ainda é a base do tratamento desta doença até hoje em dia. A cloroquina é indicada, em princípio, para todos os pacientes com lúpus eritematoso sistêmico, por toda sua vida [5]. Por essa razão, e pelo seu uso em diversas outras doenças crônicas inflamatórias e autoimunes ao longo dos últimos dois séculos, os reumatologistas são experientes com o uso deste medicamento por tempo prolongado, e geralmente conhecem bem suas propriedades.

	O que os reumatologistas conhecem da cloroquina é que ela funciona como uma “medicação anti-reumática de ação lenta”. Por “anti-reumática”, entende-se que seus efeitos são genericamente chamados de “imunomoduladores”, reduzindo a intensidade da resposta imune humana frente a estímulos que desencadeiam efeitos inflamatórios nocivos à saúde. Pode-se dizer que tem ação anti-inflamatória, portanto, mas com um espectro de efeitos diferente e mais amplo do que os medicamentos da classe dos anti-inflamatórios. Por “ação lenta”, entende-se que seus efeitos não são imediatos. Diferente do efeito potente e rápido dos corticoides (como a prednisona, a hidrocortisona e a dexametasona, entre outros) cuja ação imunossupressora e anti-inflamatória pode ser percebida em poucas horas ou dias, a cloroquina só começa a reduzir a intensidade das respostas imunológica e inflamatória humanas após semanas ou meses de uso diário. Ela discretamente vai modificando a maneira de reagir do sistema imunológico, deixando-o menos agressivo muito gradualmente.

	A melhor explicação para estas características (efeitos anti-inflamatórios com ação lenta) é deduzida pelas propriedades farmacológicas do medicamento. A cloroquina e seus derivados são bases fracas (levemente alcalinas) altamente lipossolúveis (dissolvem-se em gordura e por isso atravessam facilmente as membranas das células humanas). Quando se ingere um comprimido de cloroquina, a substância 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 diário de cloroquina (semanas a meses, na verdade) para se alcançar concentrações do medicamento capazes de causar seus plenos efeitos anti-inflamatórios e imunomoduladores (Figura 1) [4]. 
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	Figura 1. Concentração de cloroquina no plasma sanguíneo ao longo do tempo. No eixo horizontal está o tempo, em semanas, desde o início do tratamento com doses diárias de cloroquina. No eixo vertical está a concentração de cloroquina no plasma sanguíneo. Observar que apenas após semanas a meses de uso a concentração do medicamento no plasma alcança valores estáveis. As linhas com cores diferentes representam diferentes doses diárias do medicamento. Em roxo, a maior dose (8,3 mg de cloroquina por Kg de peso corporal do paciente, por dia). Em azul, a menor dose (0,6 mg de cloroquina por Kg de peso do paciente, por dia). Observar que concentrações plasmáticas mais altas são obtidas, e mais rapidamente, com a maior dose diária do remédio. Mas, mesmo na dose mais alta, concentrações estáveis só são alcançadas apenas após quase um mês de tratamento diário. Fonte: elaboração do autor, baseado em Browning [4].

	 

	Quando a cloroquina “impregna” o corpo humano, ela se concentra mais no interior das células, nas organelas celulares mais ácidas. O exemplo mais bem conhecido são os lisossomos, organelas dentro das células que contém ácidos responsáveis pela “digestão” do material “deglutido” pelas células. Ao se acumular dentro dos lisossomos a cloroquina, por ser alcalina, reduz a acidez dos lisossomos e torna mais lentos os processos de digestão celular. 

	No sistema imunológico esse processo de digestão celular faz a “quebra” de microrganismos (como vírus) que foram ingeridos pelas células de defesa (macrófagos) do organismo, e os fragmentos dos microorganismos assim destruídos são analisados por outras células do sistema imunológico (linfócitos), que então produzem anticorpos e direcionam outras células para atacarem os microrganismos invasores. Sob os efeitos da cloroquina, esses processos de digestão dos microrganismos e montagem de uma resposta de ataque são reduzidos em intensidade e velocidade (mas não completamente abolidos). Vem daí os efeitos anti-inflamatórios e imunomoduladores do medicamento: as respostas agressivas do nosso sistema imunológico são reduzidas pela ação do medicamento. 

	Também vêm daí seus possíveis efeitos antivirais, porque os vírus precisam entrar nas células humanas para se multiplicarem no organismo que invadem. Existem várias maneiras pelas quais os vírus conseguem penetrar nas células humanas, e uma dessas vias de entrada é se deixar ser “deglutido” pela célula e entrar em seus lisossomos, onde iniciam o processo de multiplicação viral. Por isso, sob efeito da cloroquina, a evolução de uma infecção viral também pode ser reduzida em intensidade e em velocidade, se o vírus em questão depender da via dos lisossomos para penetrar nas células humanas [6]. 

	Os efeitos antivirais da cloroquina contra o SARS-CoV-2 já haviam sido demonstrados com uma intensidade similar aos efeitos antivirais do fármaco remdesivir, in vitro (isto é, em testes com células humanas em laboratório), também em fevereiro de 2020, na concentração de 10 micromolar (10-6M) [7]. Essa concentração se alcança no plasma sanguíneo após um mês de uso diário de cloroquina 250mg (a mesma dose habitualmente usada no tratamento do lúpus eritematoso sistêmico) [4].

	O conjunto de conhecimentos já existentes à época sobre as propriedades farmacológicas da cloroquina e os recentes testes com seu uso contra o SARS-CoV-2, portanto, eram concordantes. Foi possível para mim concluir, ainda no início de março de 2020, que era provável que a cloroquina fosse capaz de ter ação antiviral contra a COVID-19, além de seus efeitos imunomoduladores serem potencialmente úteis na redução da resposta inflamatória exacerbada frente a um agente infeccioso. Reumatologistas estão acostumados a entender que a resposta inflamatória exagerada do organismo muitas vezes causa mais dano ao paciente do que o próprio microorganismo infeccioso, e os primeiros casos da COVID-19 que evoluíam com gravidade pareciam ser desse tipo - uma reação exagerada do sistema imunológico do paciente, que algum tempo depois se popularizou com o nome de “tempestade de citocinas” (citocinas são moléculas secretadas por células do sistema imunológico, geralmente com efeitos de amplificação da resposta inflamatória, quando confrontadas com um microrganismo invasor).

	A cloroquina teria, sobre novos medicamentos antivirais, uma vantagem, de natureza logística e econômica: ela é uma medicação já conhecida há muito tempo, muito usada, disponível no mundo inteiro sem estar protegida por patente podendo, portanto, ser adquirida em qualquer país a um custo muito baixo. 

	Mas do ponto de vista farmacológico teria uma grande desvantagem: se o seu uso fosse iniciado apenas após se perceber os sintomas da COVID-19, o tratamento só permitiria alcançar concentrações do medicamento muito baixas nas células do paciente durante o tempo da doença. Os efeitos da medicação seriam mínimos, provavelmente inúteis na prática. Apenas mediante o uso prolongado da cloroquina haveria chance de se ter efeitos apreciáveis, pois apenas após um mês de uso diário é que se alcançariam as concentrações necessárias do medicamento nas células do usuário para haver ação antiviral e anti-inflamatória eficaz.

	Neste momento, uma pergunta poderia ser feita: mas para o tratamento da malária, o esquema terapêutico é de apenas três dias. Como a cloroquina consegue funcionar tão rapidamente para combater a malária então? Trata-se de uma situação de exceção à regra geral.

	Na malária, o microorganismo causador da doença é o plasmódio (Plasmodium spp.). O mecanismo da infecção na malária, em parte, até lembra o de uma infecção por vírus: o plasmódio é um parasita que entra no organismo humano (por uma picada de mosquito, no caso) e penetra as células humanas, vivendo e se multiplicando dentro das células (como os vírus fazem). Mas, ao contrário dos vírus, que invadem as células humanas para coordenar a própria maquinaria celular para produzir cópias de si mesmos (os vírus não se reproduzem, são as células infectadas que produzem cópias dos vírus), os plasmódios vivem e efetivamente se reproduzem no interior das células que invadem (os glóbulos vermelhos do sangue humano), se alimentando da molécula hemoglobina (o elemento, rico em ferro, que dá a cor vermelha do sangue). 

	A cloroquina é tóxica para o plasmódio porque penetra no próprio plasmódio e alcaliniza suas organelas digestivas, impedindo que ele faça a digestão da hemoglobina. O plasmódio morre intoxicado com os produtos dessa digestão interrompida. Portanto, basta impregnar o plasmódio (um microrganismo formado por uma única célula) para que a cloroquina tenha efeitos antimaláricos. Impregnar um organismo unicelular é possível para a cloroquina em poucos dias. Mas para ter efeito anti-inflamatório ou antiviral, a cloroquina precisa impregnar as células do paciente humano, pois é a digestão celular humana reduzida que causa a diminuição da velocidade de multiplicação dos vírus invasores e a redução da resposta inflamatória humana. Para impregnar as células de um corpo humano inteiro em uma proporção significativa, a cloroquina demora várias semanas.

	Contra a COVID-19, a cloroquina pode ser eficaz por causa de seus efeitos antivirais ou anti-inflamatórios. Suas características de lenta impregnação dos tecidos humanos para se alcançar esses efeitos fazem dela uma medicação muito mais apropriada para prevenção da COVID-19, iniciando seu uso antes de se infectar, do que para o tratamento da doença, quando de inicia seu uso apenas após o aparecimento de sintomas da doença. Somente na modalidade de prevenção (chamada de “profilaxia” na medicina) a cloroquina tem tempo para se distribuir pelo corpo humano antes do contato da pessoa com o vírus.

	Portanto, para alguém que estivesse em risco de contrair a doença, fazia muito mais sentido usar o medicamento antes do contágio, de forma profilática (preventiva), do que esperar se infectar e começar a ter sintomas para iniciar um tratamento com cloroquina. Menos sentido ainda seria iniciar um tratamento com cloroquina em pacientes com COVID-19 já em estágio grave. Nestes casos, em geral a maior parte da multiplicação dos vírus já ocorreu, e o corpo humano está reagindo a essa multiplicação com uma intensa resposta inflamatória que pretende destruir as células humanas onde os vírus estão se proliferando. Nesta etapa da doença a maior esperança de um tratamento reside em medicamentos que tenham efeitos anti-inflamatórios muito potentes e de ação muito rápida, pois há pouco tempo para se agir. Essas são características dos corticosteroides, que também discutiremos, de passagem, ao longo deste texto.

	 


 

	Capítulo  3

	Já se estava usando a cloroquina contra a COVID-19? Poderíamos usar também?

	 

	 

	 

	Na China, o uso da cloroquina no tratamento da COVID-19 já estava previsto, em março de 2020, nos “Protocolos para diagnóstico e tratamento para a COVID-19”, do “Conselho Nacional de Saúde” do governo chinês [8]. Pequenos ensaios clínicos chineses indicavam eficácia 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 não receberam essa medicação. Os autores descrevem que o tempo de duração dos sintomas foi menor (em cerca de dois dias) e que a proporção de pacientes com redução da área de pneumonia foi maior (em cerca de 30 pontos percentuais) no grupo tratado com hidroxicloroquina [9]. 

	Deve-se observar que são observações apenas de sintomas e sinais da doença, não de resultados sobre desfechos realmente significativos para a vida do paciente. Se eram apenas casos leves da doença, todos se curariam ao final, tratados ou não. A evidência deste estudo apenas indica uma ação biológica da cloroquina sobre o processo de infecção, acelerando o processo de cura -  o que é uma informação muito relevante, mas não nos mostra uma redução da mortalidade entre os infectados, ou uma redução na necessidade de hospitalização, que seriam desfechos mais importantes e que realmente justificariam o uso generalizado da medicação, na prática.

	Na Índia, logo a seguir, os protocolos oficiais do Governo recomendaram o mais racional: o uso profilático da cloroquina para profissionais de saúde e para pessoas, ainda assintomáticas, que tivessem tido contato com um caso confirmado de COVID-19. A dose recomendada para prevenção 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 benefício entre os profissionais de saúde que usavam o esquema de prevenção com cloroquina. Neste estudo a chance da associação entre uso da cloroquina profilaticamente e infecção com a COVID-19 era apenas 44% (menos da metade) da chance de infecção associada à falta de uso do medicamento [11]. De forma interessante, esse efeito protetor aparecia apenas após quatro semanas de uso da cloroquina, o que é compatível com a farmacologia de “ação lenta” conhecida do medicamento, dando plausibilidade aos resultados observados.

	Entretanto, mesmo com essas informações, não era possível, à época, ter realmente certeza sobre o resultado do uso do medicamento contra a COVID-19. Os estudos chineses e indianos, embora favoráveis ao medicamento, eram pequenos em número de pacientes e suscetíveis a “vieses” ou efeitos “por acaso” (desvios, não intencionais, do resultado verdadeiro). Não havia ainda testes publicados do tipo “ensaio clínico”, controlados com placebo, com grande número de pessoas (em ensaios clínicos, a medicação é testada em comparação com um produto sem substância ativa, conhecido como placebo, e pacientes e pesquisadores geralmente não sabem quem usou qual produto, até que 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 eficácia do medicamento, também não seria possível que toda a população o utilizasse de forma preventiva, porque ao se usar por todas as pessoas, talvez ocorresse um maior número de casos de efeitos adversos pelo medicamento do que de danos pelo número de casos da doença que se pretende prevenir. Isso porque nem toda a população, 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 doença na forma grave. Naquele momento, não era uma conta possível de se fazer: calcular o tamanho do risco e do benefício do uso preventivo do medicamento para a população em geral.

	Portanto, uma conclusão razoável naquele momento era de que o conhecimento sobre os potenciais benefícios da cloroquina na prevenção ou tratamento da COVID-19 poderia ser usado, com sabedoria, em nível individual ou em pequenos subconjuntos da população, como parte complementar e potencialmente útil, acessória em um conjunto de medidas preventivas de caráter populacional, certamente mais importantes que o uso do medicamento. Seriam três essas medidas iniciais mais importantes:

	Primeiro: A escolha certa para se reduzir efetivamente o número de internações e mortes pela chegada da COVID-19 a um certo local seria reduzir o número de pessoas que se infectam por dia, de modo que o número de doentes não 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 interação social, menor seria a velocidade de disseminação da doença na população. Controlando essa velocidade seria possível controlar o número de casos ativos a cada momento, e por consequência o número de internações. A ideia seria manter esse número dentro de limites aceitáveis para a estrutura hospitalar da região. Em Santa Catarina, o estado brasileiro em que resido, o “lockdown” (a determinação da interrupção de todas as atividades presenciais consideradas não-essenciais) ocorreu em 18 de março de 2020. 

	Foi uma medida acertada, mas merece ser lembrado que, à época, também não existiam estudos que demonstrassem a eficácia da medida - a decisão de implantá-la se basearia mais no conhecimento prévio com epidemias de outros vírus, na lógica e no bom senso. 

	E também deveria ser evidente que o isolamento social não poderia ser a única medida preventiva a ser adotada. Afinal, nenhum isolamento seria perfeito, e mesmo em número reduzido, haveria pessoas que se exporiam ao risco de contágio. 

	Para as pessoas que não poderiam se isolar do contato interpessoal, por força de suas ocupações (quaisquer que fossem, de profissionais de saúde a comerciantes de alimentos), seria racional que a população fosse informada de todas as medidas que pudessem acrescentar algum grau de proteção contra o contágio ou de redução do risco de complicações da doença, sendo também informadas do grau de dúvida sobre a eficácia dessas medidas.

	Segundo: O uso de máscaras e a constante higiene das mãos deveria ser obviamente indicado a todos que precisassem ter contato social ou íntimo com pessoas naquele período. Novamente, ainda não havia estudos para indicar com certeza o grau de proteção que o uso de máscaras de determinados tipos poderia fornecer especificamente contra o vírus SARS-CoV-2. Mas deveria ser óbvio, pela experiência prévia com doenças de transmissão respiratória, que as máscaras conferem alguma proteção, tanto maior quanto maior for sua capacidade de filtração. Da mesma forma, a higiene frequente das mãos.

	Terceiro: Apenas em terceiro lugar, chegamos ao uso de medicamentos com potencial benefício preventivo ou terapêutico. As pessoas deveriam ser informadas sobre as possibilidades do uso de um medicamento que fosse capaz de reduzir a chance de contrair a doença, ou de reduzir as complicações da COVID-19, caso se contraísse a doença - e, naquele momento, a cloroquina era o agente amplamente disponível, de baixo custo, com potencial benefício. Ainda que houvesse dúvidas sobre o real tamanho do efeito do benefício com o uso da cloroquina, assim como havia dúvidas sobre o tamanho do benefício do isolamento social e das máscaras, a lógica colocaria ela como um elemento adicional às duas primeiras medidas, com foco nas pessoas que precisavam se expor ao risco de contágio.

	Essas três medidas, juntas, poderiam ter o melhor efeito possível para a contenção da disseminação da pandemia durante seus primeiros meses. É fácil 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 acessórias: máscaras/higiene e medicação adequada, indicada caso a caso, por orientação médica.

	 


 

	Capítulo 4

	O caso das máscaras: indicadas ou contraindicadas para a população, conforme a disponibilidade, e não conforme a eficácia

	 

	 

	No mundo ocidental nunca houve uma conciliação entre as três medidas de combate à pandemia. Nas primeiras semanas da pandemia, o teor predominante da comunicação nos veículos de mídia de massa foi o da defesa do isolamento social e do ataque ao uso de máscaras pela população. O fato é que o uso de máscaras foi inicialmente desaconselhado para a população. A Organização Mundial de Saúde, à época, indicava o uso de máscaras apenas para profissionais de saúde ou outra pessoa que estivesse cuidando de paciente com COVID-19 [12]. Havia a preocupação com a escassez de máscaras para profissionais de saúde. O verdadeiro motivo de se desaconselhar inicialmente o uso generalizado de máscaras, portanto, foi logístico e econômico, mas se criou confusão de informação pública quanto ao fato da máscara reduzir ou não o risco de contágio na população. Nos primeiros meses da pandemia, quem defendia o uso de máscaras pela população foi criticado nas redes sociais, como se fosse alguém automaticamente contrário ao isolamento social, que estivesse se valendo do uso das máscaras para eliminar a necessidade do isolamento.
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