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COORDENADORIA DE PLANEJAMENTO DE SAUDE

Deliberacédo CIB n° 68, de 13-08-2020

Considerando a Nota Informativa n° 6/2020-DAF/SCTIE/MS, de 01/04/2020, que atualiza informacoes
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 farmacologicos, ocorre de forma dinamica e diferentes estudos sao publicados e suas
conclusdes podem modificar essa abordagem a qualquer tempo;

A Comisséo Intergestores Bipartite do Estado de S&o Paulo - CIB/SP, em sua 302° reunido,
realizada em 23/07/2020 aprova e atualiza, a Deliberacdo CIB 45, de 05/06/2020, publicada em
06/06/2020 em Nota Técnica CIB — OrientagBes sobre o uso da cloroquina e hidroxicloroquina em
pacientes com COVID-19, no estado de Sao Paulo, conforme Anexo |. Recomenda-se ainda que nao
devam ser utilizados os farmacos, cloroquina e hidroxicloroguina em pacientes com COVID-19, nos casos
leves, moderados ou graves. Para 0s municipios que queiram receber o farmaco cloroquina, enviado pelo
Ministério da Saude aos Estados, a distribuicdo do medicamento é realizada por meio de solicitacdo formal
do municipio ao Departamento Regional de Saude correspondente (DRS). Por sua vez o DRS deve
proceder as providéncias de abastecimento junto & Coordenadoria de Assisténcia Farmacéutica da
Secretaria de Estado da Saude de SP (CAF/SES).

NOTE TECNICA CIB

Orientacdes sobre o0 uso da cloroquina e hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19

Quanto as Evidéncias Cientificas atuais:

Reviséo sistematica, atualizada em 04/06/2020 pelo Nudcleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do
Hospital Sirio Libanés (NATS-HSL) com colaboracdo com a Disciplina de Economia e Gestdo em Saude
(DEGS), UNIFESP, teve como objetivo avaliar as evidéncias sobre eficacia e seguranga do uso de
hidroxicloroquina/cloroquina para COVID-19, tendo como comparadores medidas gerais de suporte,
placebo, nenhuma intervencdo ou outros tratamentos ativos e como desfechos primarios e secundarios a
mortalidade relacionada ao COVID-19 e mortalidade geral, eventos adversos graves e ndo graves,
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sindrome respiratoria aguda por COVID-19, internacdo em UTI e qualidade de vida.Foram incluidos onze
estudos envolvendo adultos hospitalizados e com diagndstico de COVID-19. Os resultados encontrados
foram: algum beneficio na reducéo 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 radioldgico; efeitos divergentes entre os estudos quanto ao
tempo de hospitalizagdo. Essa revisao foi atualizada e ja incluia o estudo publicado pela Revista Lancet,
que foi posteriormente retratado. Independentemente da retratacdo e considerando a analise do risco de
viés, a conclusdo ja era que existiam muitas limitagdes quanto a qualidade metodolégica dos estudos
disponiveis, havendo necessidade de resultados de mais estudos para aumentar a confianga nos achados;
O estudo brasileiro publicado em julho denominado Coalisdo, multicéntrico, envolveu 667 pacientes
hospitalizados, com suspeita ou confirmacdo de COVID-19, com casos moderados recebendo
suplementagcdo de oxigénio. Foram randomizados em 3 grupos: tratamento padrdo, tratamento padréo
associado a hidroxicloroquina e tratamento padrdo associado a hidroxicloroquina mais azitromicina. Os
desfechos analisados foram a condicdo clinica ap6s 15 dias de tratamento e o perfil de seguranca. N&o
houveram diferengas significativas entre os grupos tanto na escala de melhor clinica, mortalidade,
complicagbes como tromboembolismo e insuficiéncia renal. Sofre o perfil de seguranca, foram reportados
mais eventos adversos em pacientes que receberam a hidroxicloroquina ou a combinacdo de
hidroxicloroquina e azitromicina em comparacao ao tratamento padrdo, como elevagéo do intervalo QTc e
das enzimas hepaticas;

O estudo internacional Recovery, com 4716 pacientes hospitalizados, comparou um grupo recebendo
tratamento padrdo associado a hidroxicloroquina e outro grupo recebendo tratamento padrdo para o
desfecho de mortalidade em 28 dias. Resultados preliminares mostraram que o uso de hidroxicloroquina
ndo foi associado a reducdo da mortalidade - ao contrario, foi associado ao aumento do tempo de
internagéo e aumento do risco de progressao para ventilagdo mecanica invasiva ou morte;

A Organizagdao Mundial da Saude conduz o ensaio clinico denominado “Solidarity” para tratamentos com
COVID-19 incluindo 400 hospitais em 35 paises. Em junho, excluiu novamente a
hidroxicloroquina/cloroquina das op¢des de tratamento avaliadas, em virtude dos resultados preliminares
do estudo Recovery, demonstrando que esses farmacos nao reduziam a mortalidade em pacientes
hospitalizados com COVID-19;

A Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI), em seu informe n® 16 de 17/07/2020, ressalta que a
hidroxicloroquina deve ser abandonada em qualquer fase do tratamento da COVID-19, em virtude dos
estudos ja publicados sobre a avaliacdo da eficacia e seguranca do uso de hidroxicloroquina nas trés fases
da doenca ( profilaxia, tratamento precoce e pacientes hospitalizados) e consequentes orientacdes das
sociedades cientificas internacionais;

O documento “Orientagbes do Ministério da Saude para manuseio medicamentoso precoce de pacientes
com diagnostico da COVID-19” foi publicado em 20/05/2020, antes da publicacdo de resultados dos dois
ensaios clinicos randomizados e controlados citados nesse documento (itens 1.2 e 1.3) e recomendava o
uso da cloroquina/hidroxicloroquina mesmo sem haver evidéncias clinicas comprovando eficacia e
seguranca;

O Conselho Nacional de Saude por meio da nota n° 042 de 22/05/2020 recomenda ao Ministério da Saude
a suspensdo das orientacdes (item 1.6) para manuseio medicamentoso precoce de pacientes com
diagnostico da COVID-19 autorizando uso de cloroquina/hidroxicloroquina para tratar sintomas leves da
COVID-19.

Quanto a farmacovigilancia:

O Food and Drug Administration (FDA) em junho passado revogou a autorizagdo para uso emergencial de
cloroquina/hidroxicloroquina nos casos de COVID-19 nos Estados Unidos. Em julho advertiu contra o uso
ambulatorial desses medicamentos.

Também a European Agency of Medicines (EMA), em 23/04/2020, emitiu nota de 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 distlrbios do sangue, sistema imune, metabolismo,
psiquiétrico, do sistema nervoso, oculares, cardiacos entre outros.

Quanto as bases legais:
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A Lei Federal n°® 12.401 de 28/04/2011 que trata da assisténcia terapéutica e da incorporacdo de
tecnologia em saude, determina que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo pelo SUS de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a alterag@o de protocolo clinico ou
de diretriz terapéutica, sdo atribuicbes do Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagéo de Tecnologias no SUS (CONITEC).

O Decreto n® 7.646, de 21/12/2011 que regulamenta a CONITEC estabelece que a incorporacdo de
tecnologias de da por critérios racionais e parametros de eficacia, eficiéncia e efetividade adequados as
necessidades de satde. A CONITEC compete emitir relatorio sobre a incorporacéo, exclusdo ou alteragéo
pelo SUS de tecnologias em salude e a constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas. Por fim a decisdo compete ao Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do
Ministério da Saude e, em ultimo caso, O Ministro de Estado da Saude podera, em caso de relevante
interesse publico, determinar a incorporagao ou alteracéo pelo SUS de tecnologias em saude.

A publicacdo da referida orientagcdo ndo permite constatar se foram observadas as normas vigentes para
estabelecimento do protocolo clinico. E ainda, o préprio documento ao afirmar que “ até o momento nao
existem evidéncias cientificas robustas que possibilitem a indicacdo de terapia farmacologica especifica
para a COVID-19”, contraria as diretrizes sobre a incorporacdo de tecnologias que possuem eficécia,
eficiéncia e efetividade adequadas.

Quanto ao posicionamento do Conselho Federal de Medicina:

O parecer CFM n° 4/2020 considera o uso sem recomenda-lo, embora sem comprovacgéo 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 relacdo
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 servicos ofereca uma diretriz clinica, baseada em nas
evidéncias disponiveis, que deve nortear sua decisdo junto ao paciente.

Quanto _as guestbes de acesso _a _exames complementares para pacientes com casos leves e

moderados:

O documento “Orientagcbes do Ministério da Saude para manuseio medicamentoso precoce de pacientes
com diagnostico da COVID-19” explicita a necessidade de confirmagéo 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
servigos de atengdo bésica e de pronto atendimento, onde sdo atendidos os pacientes com casos leves e
moderados. A decisdo de prescrever e dispensar os medicamentos em condi¢cdes sem a garantia de tais
exames aumenta em absoluto os riscos de eventos adversos graves.

Quanto as evidéncias entende-se que ndo suportam o0 uso generalizado de hidroxicloroquina/cloroquina
associado ou ndo a azitromicina, somando-se as tais evidéncias o0 impacto financeiro negativo da
incorporacédo de farmacos para indicagdo com perfil de eficacia e seguranca desfavoraveis.

Quanto a pratica da saude baseada em evidéncias é responsabilidade inalienavel em saude publica e deve
nortear as decisoes.
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Os gestores municipais tem autonomia e consequente responsabilidade no atendimento de prescri¢cdes de
cloroquina para os casos de COVID-19.
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