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COORDENADORIA DE PLANEJAMENTO DE SAUDE

Deliberacédo CIB n° 45, 05-06-2020

Considerando a Nota Informativa n° 6/2020-DAF/SCTIE/MS, de 01/04/2020, que atualiza
informagdes sobre o uso da Cloroquina como terapia adjuvante no tratamento de formas
graves do COVID-19;

Considerando a Nota Informativa n° 9/2020-SE/GAB/SE/MS, publicada pelo Ministério da
Saude, que orienta para manuseio medicamentoso precoce de pacientes com diagnostico da
COVID-19, publicado em 20/05/2020. Disponivel em
<https://coronavirus.saude.gov.br/index.php/manejo-clinico-e-tratamento>;

Considerando que a abordagem terapéutica para o controle da pandemia de COVID-19, no
que se refere aos tratamentos farmacoldgicos, se concentra em aproximadamente 1600
estudos clinicos na comunidade cientifica internacional, que de forma dinadmica sdo publicados

e suas conclusdes podem modificar essa abordagem a qualquer tempo.

Considerando as evidéncias cientificas:

1.1 Revisdo sistematica da literatura (com ou sem metanalise), que é considerada o
maior grau de evidéncia cientifica.
Revisado sistematica, atualizada em 22/05/2020 pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude do Hospital Sirio Libanés (NATS-HSL) com colabora¢do com a Disciplina de Economia
e Gestdo em Saude (DEGS), UNIFESP, teve como objetivo avaliar as evidéncias sobre eficacia
e seguranca do uso de hidroxicloroquina/cloroquina para COVID-19, tendo como comparadores
medidas gerais de suporte, placebo, nenhuma intervencao ou outros tratamentos ativos e como
desfechos primarios e secundarios a mortalidade relacionada ao COVID-19 e mortalidade
geral, eventos adversos graves e nado graves, sindrome respiratéria aguda por COVID-19,

internacdo em UTI e qualidade de vida.
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Foram incluidos onze estudos clinicos envolvendo adultos hospitalizados e com diagndstico de
COVID-19. Os resultados encontrados foram: algum beneficio na reducdo do tempo até a
melhora da febre e tosse, mas ndo na melhora clinica global; maior tempo de permanéncia em
UTI; maior risco de ventilagdo mecénica; maior risco de eventos adversos graves (arritmia
ventricular, parada cardiorrespiratéria e morte); nenhum beneficio quanto a negativacdo da
carga viral e quanto ao aspecto radiolégico; efeitos divergentes entre os estudos quanto ao
tempo de hospitalizacao.

Essa revisao inclui o estudo publicado em 22/05/2020 pela Revista Lancet que envolveu
96.032 pacientes em 671 hospitais de seis continentes, para o qual vem sendo publicadas
manifestacdes de preocupacdo. Ainda assim, a concluséo ja era que existem muitas limitacdes
quanto a qualidade metodoldgica (mesmo do estudo da Lancet), havendo necessidade de

resultados de mais estudos para aumentar a confiangca nos achados.

1.2 A Organizagdo Mundial da Saude que conduz o ensaio clinico denominado
“Solidarity” para tratamentos com COVID-19 com 400 hospitais em 35 paises, havia excluido a
hidroxicloroquina/cloroquina das opcdes de tratamento avaliadas, mas em 03/06/2020 voltou a
inclui-la, justamente devido a necessidade de que os estudos possam dar uma resposta em
relacdo a eficacia e seguranca do medicamento.

1.3 A Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI) em seu informe n® 13 de
20/05/2020 esclarece que “como se acredita que a letalidade geral da COVID-19 seja de
aproximadamente 3%, € adequado dizer que a expectativa € que 97% dos pacientes
sintométicos apresentardo cura mesmo sem tratamento antiviral. Portanto, se um protocolo for
implantado para o uso universal de hidroxicloroquina + azitromicina, por exemplo, a todos os
pacientes sintomaticos, a eficacia podera ser aferida, se a taxa de cura for superior a 97%.
Dever-se-ia neste caso, realizar pesquisa clinica randomizada com grupo controle,
determinando também o nivel de significancia, representado pela letra p, que definira se a taxa
encontrada foi relevante e ndo resultado de uma situacdo aleatoria”. E conclui: “os estudos
clinicos atuais com cloroquina ou hidroxicloroquina, associada ou nao a azitromicina, permitem
concluir que tais medicamentos, até o presente momento, ndo mostraram eficacia no
tratamento farmacoldgico de COVID-19 e ndo devem ser recomendados de rotina. Por outro
lado, alguns estudos mostraram seu potencial maleficio, podendo causar alteragédo
cardioldgica, verificada no eletrocardiograma (prolongamento do intervalo QT), que esta
associada a uma maior chance de arritmias ventriculares, potencialmente fatais.
Recomendamos que o uso de cloroquina ou hidroxicloroquina com a finalidade de tratamento
da COVID-19 seja feito prioritariamente em pesquisa clinica”.
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A Sociedade Brasileira de Imunologia estabelece que ainda é precoce a recomendacao de uso
de hidroxicloroquina/cloroquina na COVID-19, e que deve-se aguardar os resultados dos
estudos randomizados multicéntricos em andamento, incluindo o estudo coordenado pela
Organizacdo Mundial da saude, para obter melhor conclusdo quanto a real eficacia dos
medicamentos e suas associagdes para o tratamento da COVID-19.

A Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (IDSA) em documento revisado em
21/04/2020 recomenda que o uso dos farmacos deve ser restrito a pesquisa em ambiente
hospitalar. Também o American College of Physicians recomenda nao usar
cloroquina/hidroxicloroquina a menos para pacientes internados no contexto de estudos

clinicos.

1.4 O Conselho Nacional de Saude por meio da nota n° 042 de 22/05/2020
recomenda ao Ministério da Saude a suspensdo das orientacbes para manuseio
medicamentoso precoce de pacientes com diagndéstico da COVID-19, publicadas em 20 de
maio de 2020, autorizando uso de cloroquina/hidroxicloroquina para tratar sintomas leves da
COVID-19.

15 As referéncias apresentadas no documento expdem diversas situacées que nao
colaboram na tomada de decisdo. Referem-se a tratamento de outras doencas (HIV, maléria,
lGpus), estudos in vitro, estudos ainda ndo publicados com resultados preliminares que nao
justificariam a ampliacdo do uso desses medicamentos (por exemplo, 5, 29, 32, 59 e 65),
opinides (por exemplo ), registros de ensaios clinicos em andamento, que nada contribuem
porque ainda estdo recrutando ou nem iniciaram o recrutamento de pacientes portanto ainda
nao apresentam resultados (como 26 e 28) e outros ndo relacionados ao tema em questao.
Outras referéncias de numeros 22, 40, 51, 57 e 59 apresentam estudos com evidéncia
insuficiente, falta de evidéncia ou ndo recomendacdo explicita para o uso de
hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina. Parte das referéncias (12, 18, 27 por exemplo)
ressaltam que o uso deve ser resguardado para ensaios clinicos ou em pacientes graves sob
controle. E, por fim, uma das referéncias citadas (14) era uma publicacdo preliminar, sem
avaliacdo por pares, cujos resultados apoiariam a decisdo de ampliacdo de uso, foi retirada de
circulacdo pelos proprios autores.

Nas proprias consideragfes iniciais do documento admite-se que “ndo existem evidéncias
robustas que possibilitem a indicacéo de terapia farmacoldgica especifica para a COVID-19”. A
pratica da saude baseada em evidéncias, responsabilidade inalienavel em sadude publica, deve

nortear as decisoes.
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Considerando as questdes de farmacovigilancia:

Os dados disponiveis sobre o perfil de seguranca séo conhecidos a partir do uso em doencas
em que o valor terapéutico ja esta estabelecido como a malaria, lUpus eritematoso, artrite
reumatdide. O uso off label em casos leves e moderados para pacientes com COVID-19, com
namero grande de pacientes, aumenta a probabilidade do aparecimento de eventos adversos,
0 que pode significar um cenario desfavoravel do equilibrio beneficio/risco.

Além disso, alguns eventos adversos graves que sao pouco frequentes, cuja prevaléncia baixa
faz com que seja um risco aceitavel para as indicacdes ja aprovadas, podem aumentar em
namero com o uso ampliado desses medicamentos. E importante ressaltar que sempre que um
medicamento propde nova indicacdo, essa analise precisa ser realizada pela agéncia sanitaria.
Apesar de o Food and Drug Administration (FDA) ter publicado uma Autorizacdo de Utilizacao
de Emergéncia para a cloroquina/hidroxicloroquina permitindo para uso temporaria durante o
pandemia COVID-19 para tratamento do virus em doentes hospitalizados quando néo estéao
disponiveis ensaios clinicos, oua participacdo ndo é viavel, emitiu uma nota chamando a
atencao para o fato de que esses medicamentos ndo demonstraram ser seguras e eficazes no
tratamento ou prevencdo de COVID-19 e que vem monitorando a notificacdo de reacgdes
adversas. Também a European Agency of Medicines (EMA), em 23/04/2020, emitiu nota de
lembrete do risco de eventos adversos graves com cloroquina/hidroxicloroquina,
recomendando cautela extra em sua associagdo com azitromicina. No Brasil, a ANVISA
destaca que o uso de hidroxicloroquina/cloroquina sem provas de que realmente esta indicado
para a doenca traz uma série de riscos como disturbios do sangue, sistema imune,

metabolismo, psiquiatrico, do sistema nervoso, oculares, cardiacos entre outros.

Considerando as seguintes bases legais:

A Lei Federal n°® 12.401 de 28/04/2011 que trata da assisténcia terapéutica e da incorporacao
de tecnologia em saude, determina que a incorporacédo, a exclusdo ou a alteracao pelo SUS de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteracéo de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica, séo atribuicées do Ministério da Saude, assessorado
pela Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC).

O Decreto n° 7646 de 21/12/2011 que regulamenta a CONITEC estabelece que a incorporagao
de tecnologias de d& por critérios racionais e parametros de eficécia, eficiéncia e efetividade
adequados as necessidades de satde. A CONITEC compete emitir relatério sobre a
incorporacao, exclusdo ou alteracdo pelo SUS de tecnologias em saude e a constituicdo ou
alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas. Por fim a decisdo compete ao

Secretério de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude e, em ultimo
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caso, O Ministro de Estado da Saude poderd, em caso de relevante interesse publico,
determinar a incorporacao ou alteracéo pelo SUS de tecnologias em saude.

A publicacdo da referida orientacdo ndo permite constatar se foram observadas as normas
vigentes para estabelecimento do protocolo clinico. E ainda, o préprio documento ao afirmar
que “ até 0 momento ndo existem evidéncias cientificas robustas que possibilitem a indicagéo
de terapia farmacoldgica especifica para a COVID-197, contraria as diretrizes sobre a

incorporacao de tecnologias que possuem eficacia, eficiéncia e efetividade adequadas.

Considerando o Posicionamento do Conselho Federal d e Medicina:

O parecer CFM n° 4/2020 considera o uso sem recomenda-lo, embora sem comprovacédo dos
beneficios, de hidroxicloroquina/cloroquina em casos leves e moderados, salientando a
autonomia do médico e o consentimento informado do paciente. Entende-se, entdo, como
desnecessaria qualquer orientacdo por parte da Instituicdo de Saude.

Por forca das evidéncias ndo se pode afirmar ainda qual o melhor tratamento, ou se a relacéo
beneficio/risco é favoravel ao uso dos medicamentos. E importante enfatizar que uma diretriz
terapéutica aprovada para uma indicacao clinica ndo significa seguranca para utilizar em outras
doencas.

Nesse caso € esperado que a Instituicdo a qual o médico presta servigos ofereca uma diretriz
clinica, baseada em nas evidéncias disponiveis, que deve nortear sua decisdao junto ao

paciente.

Considerando as questfes de acesso a exames complem  entares para pacientes com

casos leves e moderados:

As notas adicionais do documento explicitam a necessidade de confirmacédo laboratorial e
radiologica dos casos de COVID-19, diversos exames laboratoriais, eletrocardiograma no
primeiro, terceiro e quinto dia de tratamento com hidroxicloroquina/cloroquina conforme
diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia em virtude da importancia de monitorar o
intervalo QTc.

E importante refletir sobre a factibilidade do acesso oportuno aos varios tipos de exames na
realidade dos servicos de atencdo basica e de pronto atendimento, onde sdo atendidos os
pacientes com casos leves e moderados. A decisdo de prescrever e dispensar 0s
medicamentos em condi¢cdes sem a garantia de tais exames aumenta em absoluto os riscos de

eventos adversos graves.
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Considerando que as evidéncias ndo suportam O UusO ¢ eneralizado de
hidroxicloroquina/cloroquina associado ou néo a azi tromicina. Soma-se as evidéncias o
impacto financeiro negativo da incorporacédo de farm acos para indicacdo com perfil de

eficicia e seguranca desfavoraveis.

Considerando que o tratamento padrdo dos casos leve s e moderados, até 0 momento,
deve ser direcionado ao manejo dos sintomas clinico s com uso de analgésicos e

antipiréticos.

A Comissdo Intergestores Bipartite do Estado de Sé&o Paulo - CIB/SP, em sua 300°
reuniao, realizada em 02/06/2020, recomenda que 0O uso de
hidroxicloroquina/cloroquina e azitromicina nao sej a expandido para casos leves e
moderados em acompanhamento ambulatorial. Recomenda -se ainda que 0 uso em
casos graves sob regime hospitalar ndo seja de roti na, exceto condicionado a estudos
clinicos e uso off label compassivo segundo critério médico e consentimento do

paciente, ainda que as evidéncias sugiram mais risc 0 que beneficio.
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