Direito de resposta e esclarecimentos

Manaus/AM, 16 de abril de 2020.

O estudo CloroCovid-19 congrega um conjunto de mais de 70 profissionais, entre
pesquisadores, estudantes de pds-graduacao e colaboradores de instituicdes com tradicéo
em pesquisa, como Fiocruz, Fundagdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado,
Universidade do Estado do Amazonas e Universidade de Sdo Paulo. Ha mais de 20 anos,
a equipe desenvolve estudos de pesquisa em malaria, HIV/Aids, tuberculose, acidentes por
serpentes, e outras doengas emergentes, com reconhecimento internacional e participagéo
em conselhos internacionais, incluindo OMS.

O Clorocovid-19 foi estruturado como um estudo de fase I, ou seja, que tem mais interesse
na seguranga dos pacientes, portanto, incluiu apenas pacientes graves com sindrome
respiratéria aguda grave (SRAG), com suspeita (e posterior confirmacéo laboratorial) de
COVID-19.

O estudo pretende ainda verificar se ha agao benéfica da cloroquina, em comparagdo com
dados de outros estudos internacionais, nos quais pacientes em condi¢gdes clinicas
semelhantes ndo usaram cloroquina.

Em termos éticos, ja que o Ministério da Saude tinha recomendado o uso de cloroquina para
casos graves de COVID-19, ndo consideramos oportuno, nesse momento, o uso de um
grupo de placebo, ou seja, sem uso de cloroquina. Assim, foram usadas duas doses distintas
de cloroquina:

(1) dose baixa, 450mg 2x/dia no primeiro dia e 450mg 1x/dia por mais 4 dias
(total de 5 dias de tratamento);
(2) dose alta, 600mg 2x/dia durante 10 dias.

O Ministério da Saude do Brasil, junto a Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCETIE), indicou a dose baixa para o tratamento de pacientes com quadro
clinico grave, sob aconselhamento do préprio investigador principal do estudo, Dr. Marcus
Lacerda. A dose foi inicialmente utilizada pelo General Hospital de Massachussets, nos
Estados Unidos (EUA).

A escolha de uma dose alta teve o seguinte racional cientifico:

(1) doses mais altas tém maior atividade antiviral in vitro, ou seja, em laboratdrio,
sendo mesmo mais altas do que a dose usada para malaria, por exemplo;

(2) € a mesma dose, por peso dos pacientes, usada na China, e que consta
atualmente no Consenso Chinés de tratamento de COVID-19;

(3) uso em pacientes com choque, ou seja, com baixa perfusdo intestinal, e que,
portanto, absorvem menos a medicagdo, que sé tem apresentagao em comprimidos;
(4) em uma doenca que se revelou, no mundo ocidental, muito letal, o risco de
beneficio da eficacia x de efeitos colaterais, de diferentes doses, precisava ser
avaliado e conhecido dentro de parametros cientificos;

(5) boa seguranga dessa mesma dose alta em pacientes com cancer, em varios
estudos publicados, que usaram por periodos ainda mais longos, de 28 dias.

No curto prazo, ndo ha qualquer diferenga de toxicidade entre as duas apresentagdes da
medicacgéao (hidroxicloroquina e difosfato de cloroquina). A toxicidade da forma difosfato de
cloroquina sé € maior por periodos prolongados de uso, como em lUpus e artrite reumatoide.



Inicialmente, o estudo previu a inclusdo de 440 pacientes hospitalizados ja em estado grave,
no Hospital Delphina Aziz, referéncia para COVID-19 no Estado do Amazonas. O Governo
do Estado do Amazonas, a CAPES e a FAPEAM sao os patrocinadores oficiais do estudo.
Demais recursos publicos federais prometidos ainda nao foram efetivamente
disponibilizados.

O estudo foi submetido & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), com CAAE
30152620.1.0000.0005, em 20 de margo, sendo aprovado de forma célere, em 23 de
marg¢o, sendo iniciada a inclusdo de pacientes no mesmo dia, face a urgéncia da situagao.
Tais dados podem ser acessados faciimente no Boletim Etica em Pesquisa (Relatério
Semanal 01), publicado on-line pela CONEP.

Todos os pacientes e/ou familiares foram orientados sobre o objetivo da pesquisa e
assinaram Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, sendo uma via arquivada no
centro e outra entregue ao paciente, com assinaturas originais.

Um comité de acompanhamento e segurancga independente foi montado prontamente.
Integram o comité médicos especialistas na area, nacionais e internacionais, que passaram
a acompanhar diariamente os resultados, de forma virtual.

Assim que se observaram as primeiras mortes, de pacientes em uso de qualquer uma das
doses de cloroquina, o qual é proximo da média mundial, o comité prontamente solicitou a
analise dos dados. Até a data da analise, 11 pessoas (de ambos os grupos) haviam morrido
por COVID-19, sendo a maioria idosos, como € mesmo o perfil de pacientes graves, em todo
o mundo. Verificou-se, naquele momento, que havia tendéncia de mais efeitos colaterais
nos pacientes em uso da maior dose.

A alta dose foi imediatamente suspensa e todos os participantes passaram a usar a dose
mais baixa, no dia 6 de abril. A CONEP foi comunicada oficialmente do acontecido no dia 11
de abril, por meio da Plataforma Brasil, e os dados, para maior transparéncia e visibilidade
internacional, foram divulgados, no site
MedRxiv (https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.07.20056424v1) , para garantir
a oportuna transparéncia e visibilidade internacional dos resultados até a devida revisao por
pares cientificos. A intencao foi advertir demais pesquisadores do mundo sobre a toxicidade
de uma dose alta, que apesar de teoricamente parecer mais eficaz, estava causando mais
danos do que beneficios.

A primeira conclusdao do estudo, portanto, foi que pacientes graves com COVID-19 nao
deveriam mais usar a dose recomendada no consenso Chinés, fato que até o momento nao
se tinha qualquer evidéncia, uma vez que nenhum estudo realizou adequadamente a
avaliagcao de segurancga, como eletrocardiogramas diarios, como feito em Manaus/AM, sob
assessoria de cardiologistas experientes e renomados. Dose altas parecem ser seguras em
pacientes com cancer, mas ndao em pacientes graves com COVID-19, em especial os mais
idosos. Uma possivel explicagdo levantada no artigo € a ocorréncia de miocardite, ou seja,
inflamagéo do musculo cardiaco.

O estudo nao permite em absoluto concluir que a cloroquina em doses baixas funciona ou
nao para COVID-19, porque ndo tem o grupo comparador de controle, ou seja, sem usar a
medicagdo. Outros estudos para responder a essa questao, estdo sendo realizados nesse
momento, em outras partes do planeta.

A pré-publicagdo teve repercusséo importante nos EUA, sendo o estudo utilizado como
forma de chamar a ateng¢ao da populagdo americana sobre os potenciais riscos do uso de
cloroquina em COVID-19. New York Times e CNN deram ampla cobertura e visibilidade aos
resultados preliminares, no dia 12 de abril.



Uma cascata de contrarreagdes entéo teve inicio, sendo que o ativista, investidor e CEO da
Yuko Social, Michael Coudrey, responsavel por controle de midia para politicos e
organizagdes, publicou no Twitter, no dia 14 de abril, que ‘o estudo brasileiro era
irresponsavel e que tinhamos usado o0s pacientes como cobaias humanas’, algo
absolutamente incorreto, ja que, como ressaltado, todos os requisitos éticos e legais foram
rigorosamente seguidos. Com 239,8 mil seguidores no Twitter, a mensagem foi viralizada,
e chegou ao Brasil no dia 15 de abril, quando foi imediatamente replicada e amplamente
divulgada em sites, midias sociais e demais veiculos de comunicacgao.

A interpretacdo equivocada do ativista e seus seguidores foi de que todas as mortes
ocorridas no estudo se deveram ao uso das altas doses, sendo que nem todos os pacientes
usaram a alta dose e todos eles tinham COVID-19 muito grave, vindo a falecer por conta da
doenga, o que ocorreu dentro da média mundial. Todos os registros estao disponiveis no
centro, de acordo com as boas praticas clinicas, seguidas por toda a equipe de profissionais
envolvidos no estudo.

Uma onda de reagdes de natureza ideoldgica, de pessoas que nunca leram o estudo na
integra, sem qualquer formacao cientifica, motivou manifestacdes violentas de cunho
pessoal ao pesquisador principal, sua familia e sua equipe, o que tem desviado a atencgéo e
o foco do trabalho realizado aqui durante a pandemia. A policia militar do Estado do
Amazonas esta vigilante e garantindo a seguranca imediata de todos. Pacientes e seus
familiares estdo com medo do que pode ter acontecido na pesquisa, apesar da equipe estar
em constante contato com todos os participantes e seus familiares, com o objetivo de
orientar e confortar pessoas que ja passaram por imenso trauma.

O debate ndao apenas esta tendo forte viés ideoldgico, mas também prejudicando a
reputacédo de pesquisadores com forte tradigdo de pesquisa no Brasil e no mundo, o que
pode ser um efeito deletério grave em momentos como o que estamos vivendo.

Os pesquisadores ndao possuem quaisquer vinculagdes ideoldgicas ou partidarias e seu
compromisso € apenas com a boa ciéncia. Nao emitimos opinido que néo seja baseada em
dados cientificos. Os dados preliminares publicados no MedRxiv, com pacientes de Manaus,
ja foram atualizados, persistindo as mesmas conclusdes, e estdo nesse momento em
avaliagao por revisores de revista cientifica internacional muito conceituada no meio
cientifico médico.

As instituicbes envolvidas tomardo as devidas providéncias legais para que todos os fatos
sejam esclarecidos, e os responsaveis pela divulgagdo macica de inverdades sejam
punidos.

Os artigos de outros grupos que ainda serao publicados, certamente legitimardo os nossos
resultados. Apenas tivemos o privilégio de sermos os primeiros a mostrar o que ninguém
queria ver.

Nao destruam nossos sonhos, nem o sonho das criangas que querem um dia pesquisar e
produzir boa ciéncia.

Dr. Marcus Vinicius Guimaraes de Lacerda em nome da equipe CloroCovid-19
(http://lattes.cnpq.br/8492376468047417)



