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SENTENCA

VISTOS EM INSPECAO.
(16 a 20 de maio de 2022)

Processo regular.

Trata-se de agdo civil publica ajuizada pela SOCIEDADE BRASILEIRA DE
MEDICINA DE FAMILIA E COMUNIDADE em face da UNIAO FEDERAL, com pedido
liminar, em face da UNIAO, requerendo que seja declarada a invalidade e nulidade do
documento com “ORIENTACOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO PRECOCE DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DA COVID-19”,
publicado em 20/05/2020.

A parte autora aduz que o Ministério da Satde publicou, no dia 20/05/2020,
documento com “ORIENTACOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO PRECOCE DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DA COVID-19”,
onde estabeleceu novo protocolo para o tratamento medicamentoso de pacientes diagnosticados
com a COVID-19; que, nesse documento, os sintomas da COVID-19 sdo classificados em trés
niveis: leves, moderados e gravidade; que o documento recomenda para todos os doentes a
administracdo do medicamento Cloroquina, inclusive as doses a serem administradas, sem levar
em consideracdo aspectos individuais de cada paciente; que o protocolo contraria inimeros
estudos cientificos e pareceres emitidos por entidades médicas e cientificas, dentre elas a propria
demandante, além das Sociedades Brasileiras de Bioética, de Cardiologia, de Imunologia, de
Infectologia, de Medicina Intensiva, de Pneumologia e Tisiologia; que ha grave potencial de
colocar em risco a incolumidade publica e trazer consequéncias irreparaveis para um numero
inestimado de brasileiros; que a propria recomendagdo ministerial reconhece a inexisténcia de
ensaios clinicos que comprovem o beneficio do tratamento; que o STF, em andlise da MP
966/2020, que cuidou de questdes ligadas a recomendacdo do uso de medicamentos por agentes
publicos e sua responsabilidade por tal orientacdo, decidiu que os atos de agentes publicos em
relagdo a pandemia da Covid-19 devem observar critérios técnicos e cientificos de entidades
médicas e sanitarias; que nao se pode admitir que os profissionais médicos sejam compelidos a
prescrever tratamento medicamentoso sem a devida comprovagao técnica e cientifica, sobretudo
tratando-se de droga com possibilidade de causar efeitos adversos, mormente se administrada
indiscriminadamente quando da verificagdo de sintomas leves e comuns a tantas outras
enfermidades; que, embora o documento com as orientagdes publicadas traga modelo de termo
de consentimento a ser firmado pelos doentes e/ou seus familiares autorizando a administragéo
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do tratamento medicamentoso proposto, tal consentimento ndo € capaz de afastar eventual
responsabilizacdo dos profissionais médicos em virtude de possivel agravamento no estado geral
do paciente, sobretudo na hipotese de obito.

Inicial acompanhada dos seguintes documentos:

- Nota Informativa n° 9/2020-SE/GAB/SE/MS “Orienta¢ées para manuseio medicamentoso
precoce de pacientes com diagnostico da covid-19” (Evento 1 ANEXO 4);

- Modelo de termo de ciéncia e consentimento - anexo I da Nota Informativa n° 9/2020-
SE/GAB/SE/MS (Evento 1 ANEXO 6),;

- Informe da Sociedade Brasileira de Infectologia sobre o Novo Coronavirus n° 13:
Esclarecimentos Cientificos sobre Protocolos que propoem o uso universal da cloroquina ou

hidroxicloroquina para o tratamento da Covid-19” (Evento 1 ANEXO 7);

- Parecer técnico “Virion Infectologia” emitido pela Comissdo de Infectologia assessora da
secretaria estadual de saude do governo do estado do Maranhdo (Evento 1 ANEXO 8);

- Nota de posicionamento da Sociedade Rio-Grandense de Infectologia Federada -RS/SBI (Evento
1 ANEXO 9);

- Recomendagdo n°® 01/2020 emitida pela Sociedade Brasileira de Bioética - SBB (Evento 1
ANEXO 10);

- Nota oficial de posicionamento do Conselho Nacional de Secretdarios de Saude - CONASS
(Evento 1 ANEXO 11);

Protocolo de diretrizes para o tratamento farmacologico da covid-19 expedida pela Associag¢do de
Medicina Intensiva Brasileira - AMIB, Sociedade Brasileira de Infectologia - SBI e Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia - SBPT (Evento 1 ANEXO 12);

- Nota de esclarecimento emitida pela Sociedade Brasileira de Cardiologia - SBC (Evento 1
ANEXO 13);

- Recomendagoes emitidas pela Sociedade Brasileira de Medicina de Familia e Comunidade -
SBMFC (Evento I - ANEXO 15);

Parecer cientifico emitido pela Sociedade Brasileira de Imunologia -SBI (Evento 1 - ANEXO 16).

Peticdo da Unido (Evento 3), acompanhada de documentos, em que alega

ilegitimidade ativa da Sociedade autora, além da conexdo com a ACP n° 1015707-
53.2020.4.01.4000, distribuida a 5* Vara Federal da Secdo Judiciaria do Piaui, ou, ainda, com a
Acao Popular n® 1028649-74.2020.4.01.3400, em curso na 7* Vara Federal do Distrito Federal
(evento 3), ambas distribuidas anteriormente a edicdo do ato do Ministério da Satde que se
pretende a nulidade.

Decisdo, no Evento 8, no sentido de que, em relagio a ACP n° 1015707-

53.2020.4.01.4000, distribuida a 5* Vara Federal da Secdo Judiciaria do Piaui, houve a perda de
objeto, bem como determinando que a Secretaria do Juizo verifique o andamento da Acao
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Popular n°® 1028649-74.2020.4.01.3400, distribuida em 17/05/2020, e em curso perante a 7* Vara
Federal do Distrito Federal e, ainda, determinando a comunica¢do da decisdo ao Nucleo de
Gerenciamento de Precedentes - NUGEP.

Informagdo, no Evento 9, sobre a Ag¢2o Popular supracitada (n° 1028649-
74.2020.4.01.3400).

Parecer do MPF (evento 17) opinando pela legitimidade da Sociedade autora para o
ajuizamento da presente ACP ¢ pela inexisténcia de conexdo entre a presente ACP e a Acédo
Popular n° 1028649-74.2020.4.01.3400. No mérito, o 6rgao ministerial pugna pela procedéncia
do pedido autoral com base nos seguintes fundamentos:

- de que houve pronunciamento da OMS sobre o uso da cloroquina e hidroxicloroquina na
COVID-19, notadamente com base em recentes estudos que demonstraram a auséncia de
evidéncias cientificas suficientes para o uso seguro dos respectivos medicamentos,

- de que em estudo publicado em maio/2020 pela Revista The Lancet, se concluiu que o uso
de cloroquina ou hidroxicloroquina com ou sem macrolideo esta associado ao aumento das
taxas de mortalidade e arritmias cardiacas em pacientes hospitalizados com COVID19;

- de que outros estudos divulgados pelas revistas médicas BMJ, JAMA e New England
Journal of Medicine ndo apontaram beneficio e viram possiveis danos dos medicamentos
aos pacientes;

- de que a OMS e a OPAS (Organizagdo Pan-Americana da Saude) ja haviam externado a
posigdo de que ndo havia evidéncia cientifica de que a cloroquina e a hidroxicloroquina
sejam eficazes e seguras no tratamento da COVID-19, sendo emitidos alertas sobre efeitos
colaterais do medicamento, como problemas cardiacos,

- de que houve decisdo da OMS de suspensdo temporaria dos testes que vinha conduzindo
com a hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19, por meio da articulagdo
internacional conhecida como Solidarity;

- de que apos a suspensdo temporadria dos testes que vinham sendo coordenados pela OMS,
a Franga decidiu proibir a hidroxicloroquina depois que o Conselho Superior de Saiide
Publica desaconselhou seu uso, com excegcdo dos ensaios clinicos; e antes da Franca, a
Italia e a Bélgica também suspenderam o uso de hidroxicloroquina em pacientes com
Covid-19, passando a permitir o uso do farmaco apenas no dmbito de estudos clinicos;

- de que as decisoes do Poder Publico devem sujeitar-se aos principios constitucionais da
prevengdo e da precaugdo que, "em portugués mais simples, significa que, se ha alguma
duvida, ndo pode fazer, isto é, se hd alguma duvida sobre o impacto real que uma
determinada substincia, um determinado produto, ou uma determinada atua¢do vai
provocar na saude e na vida das pessoas, o principio da precaugdo e o principio da

prevengdo recomendam a autocontengdo (RE 627.189, Rel. Min. Dias Toffoli, j.
08.06.2016)";

- de que o documento do qual se requer a nulidade condiciona o uso de medicamentos,
dentre os quais a cloroquina e a e hidroxicloroquina, a avaliagdo médica e a realizag¢do de
exames fisico e complementares, inclusive confirmagdo laboratorial e radiologica, ao passo
que o proprio Ministério da Saude tomou a decisdo de realizar testes de diagnosticos
apenas em casos graves e em profissionais da saude, além de as unidades bdsicas de saude
ndo oferecerem, via de regra, estrutura para realizagdo de exames de eletrocardiograma e
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tomografia, que nem estdo dentro dos servigos ofertados neste nivel de complexidade, sendo
indispensavel que fosse estabelecido como seriam custeados todos os servigos que se fazem
necessdarios a partir das orientagoes consolidadas na nota informativa questionada;

- de que, embora conste do sitio da ANVISA a publica¢do de nove Resolugées Especificas de
anuéncia em pesquisa para COVID-19, ndo se tem noticia da conclusdo de tais estudos nem
no sentido da eficacia e da seguran¢a do uso da cloroquina e hidroxicloroquina no
tratamento da COVID-19; mas, ainda, assim, o Ministério da Saude publicou a orientag¢do
em questdo,

- de que foi expedido Oficio a Anvisa (Oficio 5388/2020) solicitando esclarecimentos
pertinentes as orientagoes do Ministério da Saude na Nota Informativa 9/2020-
SE/GAB/SE/MS, mas ainda ndo se obteve resposta;

- de que a orientagdo de uso de cloroquina e hidroxicloroquina para tratamento precoce de
pacientes com diagnostico da COVID-19 ndo passou por assessoramento da CONITEC, nos
termos determinados nos arts. 19-Q e 19-R da Lei 8.080/90, mediante instauracdo de
processo administrativo, com observancia de todas as etapas necessdrias;

- de que a orientagdo do Ministério da Saude aqui combatida, para o uso dos medicamentos
aqui tratados, também ndo atende aos requisitos fixados pelo Supremo Tribunal Federal sob
a perspectiva de utilizagdo “off label” (experimental), sobretudo porque ndo existe registro
do medicamento em renomadas agéncias de regula¢do no exterior para uso contra a Covid-
19; ao contrario, a orientagdo entdo atual da Organiza¢cdo Mundial de Saude é no sentido
de suspender a utilizagdo,

- e de que diversas entidades atuantes na drea técnica da saude langaram manifestagoes
contrarias a NOTA INFORMATIVAn® 9/2020-SE/GAB/SE/MS, merecendo destaque, pelo
importante papel executado no dmbito da saude publica, a recomendagdo do Conselho
Nacional de Saude n° 042, 22/05/2020, no sentido a suspensdo das orientagdes.

Decisdo, no evento 23:

1) afastando a arguicdo de ilegitimidade ativa da parte autora, bem como a
prevencao da presente acdo em relacdo a ACP n°® 1015707-53.2020.4.01.4000 ¢ a Agdo Popular
n° 1028649-74.2020.4.01.3400.

2) Deferindo prazo a Unido a fim de que o Ministério da Saude se manifestasse
expressamente acerca da manuten¢io/revogacio/adequacdo das "ORIENTACOES DO
MINISTERIO DA SAUDE PARA TRATAMENTO MEDICAMENTOS PRECOCE DE
PACIENTES COM DIAGNOSTICO DA COVID-19”, constantes da Nota Informativa no. 9/2020-
SE/GAB/SE/MS publicadas em 20/05/2020.

3) Determinando a expedicdo de oficio a Anvisa para prestar todas as informagoes
e esclarecimentos pertinentes as solicitacdes constantes do OFICIO no. 5388/2020, datado de
21/05/2020, e reiterado em 28/05/2020, do Ministério Publico Federal; e a Fiocruz, para
esclarecer e disponibilizar a data da divulgagdo da Nota Técnica "Orientacées sobre o uso da
Clorogquina para tratamento de pacientes infectados com SARS-CoV-2, agente etiologico da
Covid-19" em seu sitio eletronico, bem como para esclarecer acerca da
compatibilidade/adequacdo de suas orientagdes com aquelas tracadas pela Organizagdo Mundial
de Saude, e com as "ORIENTACOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO PRECOCE DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DA COVID-19".

5030353-65.2020.4.02.5101 510007547572 .V343

https://eproc.jfrj.jus.br/eproc/controlador.php?acao=minuta_imprimir&acao_origem=acessar_documento&hash=897acd17e625e8c58e64198c4e...

4/80



20/05/2022 09:35 :: 510007547572 - eproc - ::

Poder Judiciario
JUSTICA FEDERAL
Secao Judiciaria do Rio de Janeiro
4* Vara Federal do Rio de Janeiro

Oficio da Fiocruz (Evento 34, documento 2), indicando a data de publicacdo da
Nota Técnica, bem como informando que a referida Nota Técnica era convergente com as
orientacdes prestadas pela Organizagdo Mundial da Satde e pelo Ministério da Saude.

No Evento 35, o MPF juntou as informagdes prestadas pela Anvisa, outrora
requeridas pelo 6rgdo ministerial.

No Evento 36, foram apresentadas pela Anvisa as mesmas informagoes trazidas aos
autos pelo MPF.

Peticdo da parte autora (ev. 39) reiterando o pedido de tutela de urgéncia.

Nova manifestacdo da Unido (Ev. 41), reiterando a arguicdo de ilegitimidade ativa
e de prevengdo de juizos diversos. No mérito, argumentou o seguinte:

- que o documento questionado é atualizado periodicamente e acompanha a produgdo de
novas evidéncias para estabelecer recomendagoes, e é realizado em parceria com o
Hospital Alemdo Oswaldo Cruz e com a colabora¢do dos Nucleos de Avalia¢do de
Tecnologias em Saude (NATS), do Hospital Sirio-Libanés e do Hospital Moinhos de Vento,

- que as diretrizes do combate a pandemia do COVID-19 sdo dindmicas, com reiteradas
mudancas de cendrios estratégicos tanto na esfera federal quanto nas esferas estaduais e
municipais, provocadas com base em novos estudos, no intuito de buscar resultados mais
eficazes no seu tratamento, e isso ocorreu e poderd ocorrer em relagdo a utilizagdo dos
medicamentos cloroquina e hidroxicloroquina no tratamento de pacientes diagnosticados
com o COVID-19;

- que o Ministério da Saude autorizou excepcionalmente a ministragcdo porque ndo havia,
por ora, outro tratamento especifico eficaz disponivel, e desde que atendidas as seguintes
condicionantes: a) o caso esteja confirmado, b) a critério médico,; c) enquanto terapia
adjuvante; d) no tratamento de formas graves; e e) em pacientes hospitalizados,

- que a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Satide
esclareceu em Despacho a (entdo) situagdo atual do uso desses medicamentos para a
infec¢do decorrente do COVID-19, afirmando que o Ministério da Saude disponibilizou
para os pacientes graves e criticos onde letalidade pode chegar a 49%, o uso a critério
médico, em ambiente hospitalar, por entender que os beneficios hipotéticos podem superar
0s riscos potenciais, e que ndo foi recomendado o uso em pacientes com casos leves;

- que a luz do binomio efetividade e seguranga da saude do paciente, descabe qualquer
interferéncia do Poder Judiciario na decisdo relativa aos casos e situagdes em que
os medicamentos em questdo serdo ministrados, e somente o Ministério da Saude, com a
competéncia técnica e legitimidade para definir as politicas publicas de saude, é que
poderia, baseado nos estudos e pesquisas existentes, assumir a tomada de decisoes a
respeito;

- que, posteriormente, houve altera¢do dessa diretriz para ampliar a orienta¢do da
utilizagdo desses medicamentos para casos leves e moderados, observadas as
condicionantes;

- que, com base em estudos sobre a cloroquina e hidroxicloroquina no tratamento especifico
da COVID-19, o Conselho Federal de Medicina (CFM) propos que os médicos
considerassem a prescrigdo da cloroquina e da hidroxicloroquina, em condigoes
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excepcionais, a partir do consentimento do paciente;

- que, segundo a orientagdo combatida, o acesso a esses medicamentos impoe a necessidade
de prescri¢do médica, além da concorddncia expressa do paciente;

- que o além de orientagdes e notas, o Ministério da Saude colacionou todas as referéncias
que deram suporte a nova diretriz;

- e que, sobre a questdo de que a Organizagdo Mundial de Saude havia determinado a
suspensdo das pesquisas com Cloroquina e Hidroxicloroquina, conforme amplamente
divulgado em canais de comunicagdo, a Organizagdo (OMS) decidiu retomar todos os seus
testes clinicos com hidroxicloroquina;

No Evento 48, foi proferida decisdo indeferindo a tutela de urgéncia e
determinando que a Unido providenciasse a imediata inclusdo dos esclarecimentos constantes
da NOTA TECNICA N° 102/2020/SEI/GADIP-CG/ANVISA (evento 36, OFIC1), bem como
do OFICIO n° 69/2020/VICE-PRES GESTAO DESENVOL
INSTITUCIONAL/FIOCRUZ (evento 34), na Nota Informativa n° 9/2020-SE/GAB/SE/MS,
bem como que fosse oficiado o Conselho Federal de Medicina a esclarecer se o desempenho da
medicina de alguma forma foi restringido ou limitado, em especial quanto ao direito de "indicar
o procedimento que entender adequado ao paciente", em razio da expedi¢do da Nota Informativa
n°® 9/2020-SE/GAB/SE/MS, devendo, ainda, informar ao Juizo acerca de qualquer dentncia
formulada ao referido Conselho, ou a algum dos 27 Conselhos Regionais de Medicina, neste
sentido.

No Evento 60, a Unido comprovou a determinag@o contida na decisdao de Evento
48, apresentando a Nota Informativa N° 14/2020-SE/GAB/SE/MS, que substituiu a a Nota
Informava n°® 11/2020-SE/GAB/SE/MS, de 15 de junho de 2020, que substituiu a Nota
Informava n° 9/2020-SE/GAB/SE/MS, de 20 de maio de 2020.

Contestacdo apresentada no Evento 61, reiterando os termos das manifestagdes
anteriores da Unido, bem como arguindo auséncia de comprovacdo de danos aos interesses
dispostos na Lei 7.347/1985, ao fundamento de que o Poder Publico, em especial o Ministério da
Saude, tem adotado uma postura transparente e ativa na busca de solugdes para a pandemia do
"coronavirus", inclusive no que tange a avaliagdo técnico-cientifica do tratamento daqueles
acometidos pela COVID-19. No mérito, ainda alega que o Ministério da Satde editou a Nota
Informativa N° 14/2020-SE/GAB/SE/MS, que substituiu a a Nota Informava n° 11/2020-
SE/GAB/SE/MS, de 15 de junho de 2020, que substituiu a Nota Informava n°® 9/2020-
SE/GAB/SE/MS, de 20 de maio de 2020, a se perceber o constante avango da Unido no
desenvolvimento de orientagdo para a populacdo; bem como alega que se deve observar o
Principio da Separagdo dos Poderes, notadamente na particular necessidade de respeito a atuagdo
discricionaria de cada instancia, alargando o conceito de reserva de administracdo em beneficio
da Administragdo Publica.

No Evento 68, o MPF comunica ter interposto Agravo de Instrumento em face da
decisdo em Evento 48, de indeferimento da antecipacao de tutela.
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No Evento 70, a Unido traz aos autos nova Nota informativa, N° 17/2020-
SE/GAB/SE/MS, que substitui a Nota Informativa n® 11/2020- SE/GAB/SE/MS, de 15 de junho
de 2020, que substituiu a Nota Informativa n® 9/2020-SE/GAB/SE/MS, de 20 de maio de 2020.

Réplica da parte autora no Evento 75.

No Evento 76, o Conselho Federal de Medicina noticia a emissdo do Parecer n°
4/2020 e esclarece que as orientagdes do Ministério da Satide tem natureza exata de orientacdes
e, portanto, ndo tem finalidade de serem seguidas compulsoriamente pelos médicos; caso
contrario, atentaria contra os principios basilares da Medicina, dentre os quais se ressaltam a
autonomia do médico e o consentimento do paciente; que o Conselho Federal de Medicina
também nao impos o uso dos medicamentos, mas sim propos aos médicos a possibilidade do uso.

A parte autora e a Unido informam, nos Eventos 81 e 85, que ndo possuem outras
provas.

No Evento 87, o MPF noticia que o Tribunal de Contas da Unido (TCU) instaurou,
a partir de representagdo do MPF, o Processo 020.342/2020-9, que tem objeto diretamente
conexo a esta agdo civil publica e que, consultando o andamento do feito no endereco eletronico
da Corte de Contas, foi possivel constatar que se encontrava em fase de instru¢do, com pedidos
de esclarecimentos ao Ministério da Satde sobre questdes que interessam diretamente ao
deslinde da presente demanda judicial. Na oportunidade, requereu a concessdo de prazo para
juntada dos documentos pertinentes.

No Evento 92, o MPF junta aos autos resposta do Ministério da Saude as perguntas
do Parquet sobre cloroquina e hidroxicloroquina, encaminhadas ao TCU nos autos do processo
TC 020.342/2020-9.

Peticdo da Unido (ev. 101) pugnando pela improcedéncia do pedido autoral, a vista
da documentagdo juntada pelo MPF, em especial na parte que aborda a natureza juridica da Nota
Informativa que motivou o ajuizamento da presente acao civil publica.

Decisdo (ev. 119) convertendo o feito em diligéncia, em atenc¢do ao art. 5°, §1°, da
Lei n® 7.347/85, e determinando a remessa dos autos ao MPF, para vista.

Manifestacdo do MPF em Evento 123 reiterando os termos de sua manifestagdo no
Evento 17, acrescentando os seguintes argumentos:

- sobre os diagndstico por meio de testes, a Unido informou no item 8 da PET6 (f1.09)
Jjuntada no evento 41 a previsdo de aquisi¢do de um total de 24.600.000 kits de RT-PCR
para a detecgdo direta do virus em secre¢do respiratoria, padrdo-ouro para diagnostico de
infec¢do aguda sintomatica, e parcerias com a rede nacional de laboratorios para a
realizacdo dos testes, além dos kits de testagem rapida,; entretanto, ndo hd informagdo sobre
a efetividade e alcance das medidas planejadas em atendimento oportuno a toda a
populagdo do SUS com sintomas de COVID-19.

- sobre os exames complementares, indispensaveis para aferir o risco ao paciente quando
da prescri¢dao deste medicamento, a Unido informa, no item 7 do DESPACHO juntado na
PET 2 (f1.93) do evento 41, que na atengdo primdria a organiza¢do dos servi¢os e fluxos
para exames cabem a gestdo local e ndo impedem o diagnostico clinico e inicio de
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tratamento, sem se referir a pactuagdo em CIT conforme preconizado nos arts. 19-P e 19-U
da Lei 8.080/90, necessaria inclusive para a reparticdo entre os trés entes dos custos
financeiros destes exames extras dentro da Rede SUS;

- que a edi¢do da Nota Informativa importou também violagdo a normatiza¢do da ANVISA
para registro de medicamentos mesmo no cendrio da pandemia COVID-19 e, ainda, a
normatiza¢do para posterior incorporagdo de medicamentos pelo MS, assessorado pela
CONITEC;

- que no inicio do ano de 2021, a CONITEC publicou documento contendo “Diretrizes
Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19. Capitulo 2 :
Tratamento Farmacologico”, que analisou medica¢ées para uso hospitalar em pacientes
COVID-19, entre eles a hidroxicloroquina ou cloroquina, afastando o seu uso por ndo
mostrarem “beneficios clinicos na populagdo de pacientes hospitalizados, ndo devendo ser
utilizados”. Ja o tratamento farmacologico precoce, objeto da Nota Informativa impugnada
na presente demanda, ndo foi abordado pela CONITEC;

- que a prépria ANVISA informou ao juizo que havia 4 estudos clinicos aprovados pela
referida agéncia e em andamento, sem noticia de conclusdo a época (OFICI do evento 36
dos autos principais); mesmo sem evidéncia cientifica robusta que possibilitasse a
indica¢do de terapia farmacologica especifica para a COVID-19, foi publicada pelo
Ministério da Saude, em 20 de maio de 2020 a NOTA INFORMATIVA N° 9/2020-
SE/GAB/SE/MS (agora NOTA INFORMATIVA N° 17/2020-SE/GAB/SE/MS), estendendo o
uso de tais medicamentos para os casos leves e moderados;

- que ndo foram atendidos os critérios minimos de seguranga e eficdcia estabelecidos na
RDC N° 348/2020, na medida em que deixou o Ministério da Saude de demonstrar a
configurag¢do da “indicagdo terapéutica especifica para preven¢do ou tratamento da doenga
causada pelo novo Coronavirus (COVID-19)” ou mesmo da ‘“relagdo beneficio-risco
favoravel da aprovagdo”, exigidas no art. 8°, caput, e no art. 9°, § 1, inciso IIl, ambos da
referida RDC;

- que inexiste plano de farmacovigilancia, ou seja, de previsdo acerca da forma como sera
realizado o acompanhamento da aplicagio da NOTA INFORMATIVA N° 17/2020-
SE/GAB/SE/MS no que concerne a evolugdo do tratamento preconizado aos mecanismos de
controle clinico e ao acompanhamento e constata¢do dos resultados terapéuticos, inclusive
de surgimento de intolerdncias e reagdes adversas importantes,

- que, em que pese tenha a ANVISA mencionado a hipotese do uso “off label” das drogas
em questdo no tratamento precoce da COVID, certo é que a expedigdo pelo Ministério da
Satide da Nota Informativa tampouco se enquadra nas hipoteses de uso "off label" de
medicamentos ndo incorporados ao SUS na linha definida pelo magistério jurisprudencial
do STF (Recurso Extraordindrio 657718, com efeito de repercussdo geral - Tema 500), pois
para a Corte Superior o uso experimental ndo dispensa o registro do medicamento em
renomadas agéncias de regulagdo no exterior, entre outros requisitos;

- que deve ser afastada a alegac¢do da Unido de que a nota tem natureza meramente
informativa e orientativa, na medida em que a droga, cujo uso é preconizado, é produzida
por laboratorios publicos, adquirida em reforco, distribuida pelos 6rgdos do Ministério da
Saude e, ainda, dispensada aos pacientes do SUS, sendo citada nas Orientagdes para
Manejo de Pacientes com COVID-19, pode-se afirmar que possui a natureza de verdadeira
politica publica de assisténcia farmacéutica do SUS, com esta sequéncia de atos que gera
um custo financeiro que deveria estar sendo canalizado para outras agdes e, além disso,
medidas foram tomadas com vistas a divulgar as orientagées sobre o tratamento da Covid-
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19, além de ter sido aumentada a aquisi¢do e distribui¢do de doses do farmaco pela Unido,
alcangcando mais de 4 milhdes de doses do medicamento cloroquina aos Estados e
Municipios do pais, conforme informado do portal de Transparéncia;

- que, na realidade, as sucessivas NOTAS INFORMATIVAS do Ministério da Saude
materializaram aparente conteudo de Protocolo Clinicos de Diretrizes Terapéuticas,
devendo, portanto, passar por todos os atos e processos ja disciplinados em lei para o seu
registro junto a ANVISA e incorporagdo no SUS.

Nova manifestagdo do MPF (ev. 128) noticiando que, em setembro de 2021, houve
a publica¢do pela CONITEC do Relatorio de Recomendacdo contendo “Diretrizes Brasileiras
para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19” com o escopo
principal de contribuir para sistematizar e padronizar os procedimentos terapéuticos destinados
aos pacientes ambulatoriais com COVID-19 e, na sequéncia, foi noticiado pela imprensa que o
estudo sobre tratamento medicamentoso ambulatorial para tratamento de pacientes com COVID-
19 seria objeto de discussdo em reunido ordinaria da CONITEC no dia 07/10/2021; todavia, o
tema foi extraido de pauta por solicitagdo de adiamento do Grupo Elaborador.

Na oportunidade, o 6rgédo pede a intimagdo da Unido para que junte aos autos copia
integral do processo administrativo da tecnologia para tratamento ambulatorial de pacientes com
COVID-19 desde sua instauragdo, inclusive com a remessa de copia do Relatério de
Recomendacdo elaborado pela CONITEC contendo as “Diretrizes Brasileiras para Tratamento
Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19”, bem como informe sobre as razoes
que justificaram a retirada de pauta da “Apreciacdo inicial das Diretrizes Brasileiras para
Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19”.

Decisdo proferida no Evento 129 determinando a intimagdo da Unido consoante
requerido pelo MPF.

Em cumprimento, a Unido apresentou Nota Técnica esclarecendo que o trabalho
para a elaboracdo das diretrizes ¢ complexo e envolve diversos atores e que, ainda assim, a
CONITEC avaliou e recomendou a aprovagdo de 4 capitulos para o tratamento do paciente
hospitalizado com Covid-19, grupo que apresente maior risco de sequelas e possibilidade de vir a
obito; bem como que o adiamento da apreciacdo da CONITEC ocorreu a pedido do coordenador
do Grupo Elaborador ante a publicacdo de novas evidéncias cientificas.

Dada vistas as partes ¢ ao MPF, houve manifestacio apenas deste ultimo,
reiterando o pedido de procedéncia da pretensdo deduzida nesta agdo, ante a NOTA TECNICA
N° 2/2022- SCTIE/MS e a PORTARIA SCTIE/MS N° 4/2022, emitida em 20/01/2022, com a
decisdo de “ ndo aprovar as Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial
do Paciente com Covid-19”.

Decisao de Evento 144 determinando que os autos retornem conclusos para
sentenca.

Autos redistribuidos a este juizo, em 12 de abril de 2022, em cumprimento a
RESOLUCAO N° TRF2-RSP-2022/00029, de 28 de marco de 2022.

E o relatorio. Passo a decidir.
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I - DAS PRELIMINARES

Conforme relatado, as preliminares arguidas pela Unido, de ilegitimidade ativa e de
conexdo desta acdo em relacio a ACP n°® 1015707-53.2020.4.01.4000 ¢ a Acdo Popular n°
1028649-74.2020.4.01.3400, ja foram analisadas e afastadas por ocasido da prolacdo do decisum
de Evento 23.

Quanto a arguicdo de auséncia de interesse de agir (Evento 61), a Lei 7.347/1985
dispde que a Ac¢do Civil Publica se presta, dentre outros, a defesa de "qualquer outro interesse
difuso ou coletivo" (artigo 1°, IV).

No caso dos autos, a parte autora pretende a nulidade de ato normativo contendo
orientagdes para tratamento medicamentoso precoce de pacientes com diagnostico da Covid-19,
sendo certo que o ajuizamento da acdo tem a finalidade de proteger a populacdo de eventuais
riscos a saude publica.

Com efeito, a presente acdo alude a direito social indisponivel, notadamente
quando se verifica que se dirige a seguranca farmacologica das pessoas acometidas por Covid-
19. E, tratando-se de direito difuso de toda a coletividade com fundamento constitucional do
direito a satde, evidencia-se a adequacdo da via eleita.

Logo, afasta-se a arguicdo de auséncia de interesse de agir.
I1 - NO MERITO

Conforme relatado, a Sociedade autora pretende, com a presente Ac¢do Civil
Publica, que seja declarada a invalidade e a nulidade da NOTA INFORMATIVA N° 9/2020-
SE/GAB/SE/MS contendo “ORIENTACOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PRECOCE DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DA
COVID-19”, publicada em 20/05/2020.

Referida Nota Informativa foi publicada pelo Ministério da Saude poucos meses
apos ter sido reconhecida, em 20/03/2020, a existéncia de transmissdo comunitaria em todo
territorio nacional, sendo classificada mundialmente como pandemia pela Covid-19 - doenga
causada pelo coronavirus Sars-Cov-2. A época da publica¢io do documento, o Brasil confirmava
mais de 300 mil casos, com mais de 20 mil 6bitos (Evento 1, documento 3).

A Nota Informativa, no decorrer de dois anos desde o ajuizamento desta agdo, foi
substituida por duas outras (N° 17/2020-SE/GAB/SE/MS, que substituiu a Nota Informava n°
11/2020-SE/GAB/SE/MS, de 15 de junho de 2020, que substituiu a Nota Informava n°® 9/2020-
SE/GAB/SE/MS, de 20 de maio de 2020), as quais, entretanto, ndo alteraram substancialmente a
primeira, da qual se requer a nulidade.

Em suma, a Nota Informativa n° 9/2020-SE/GAB/SE/MS tem a finalidade
de uniformiza¢do de informacao para os profissionais da saude, orientando o uso de farmacos, no
ambito do Sistema Unico de Satide, no tratamento precoce de pacientes com sinais ou sintomas
da COVID-19, ou seja, desde o inicio da doenca (desde o primeiro dia do inicio dos sinais ou
sintomas):
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ORIENTACAD DE TRATAMENTO CONFORME A CLASSIFICACAD DOS SINATS

E SINTOMAS:
FASE 1 FASE 2 FASE 3
c:rl:mﬂf, ':’"'. a 1° AD 5° DIA DO | 6° AD 14° DIA DO | APOS 14° DIA DO
P AC;NT'EES“ADULTUS INicIO pOS INicIO pOS INiCIO DOS
SINTOMAS SINTOMAS SINTOMAS

Difosfato de Cloroquina
D1: 500mg 12/12h (300mg de dorogquina
base)
D2 ao DS: 500mg 24/24h (300mg de
doroguina base)
+

Azitromicina
S00mg 1x ao dia, durante 5 dias PORICHIE
medicamento
SINAIS E SINTOMAS sintomatico
LEVES Ou
Sulfato de Hidroxiclorogquina

D1: 400mg 12/12h
D2 ao DS5: 400mg 24/24h
+

Azitromicina
500mg 1x ao dia, durante 5 dias

FASE 1 FASE 2 FASE 3
o""""“l i 1°AD5°DIADO | &° AD 14° DIA DO APOS 147
PACIENTES ADULTOS INicIO DOS INICIO DOS DIA DO INICIO
SINTOMAS | SINTOMAS | DOS SINTOMAS

Considerar a Internacho Hospitalar
- Afastar outras causas de gravidage
- Awvaliar presenca de infeccBo bacteriana

- Considerar imunoglobina humana

= Considerar anticoagulagio

- Considerar corticoterapia

Difosfato de Cloroquina
D1: 500mg 12/12h (300mg de doroguina
base)
D2 a0 DS: 500mg 24/24h (300mg de
cloroguina base)
+

SIMAIS E SINTOMAS
MODERADODS

Azitromicina

S00mg 1x ao dia, durante 5 dias ==

u
Sulfato de Hidroxiclorogquina
D1: 400mg 12/12h
D2 a0 D5: 400mg 24/24h
+

Azitromicina

ntach FASE 1 FASE 2 FASE 3
°rhm':,':'w"' 19 AQ 5° DIA DO | 6° AD 14° DIA DO | APOS 14° DIA DO
PACTENTES ADULTOS INic1O DOS INICIO DOS INICIO DOS
SINTOMAS SINTOMAS SINTOMAS

Internacho Hospitalar
- Afastar outras causas de gravidade
= Avaliar presenca de infecclo bacteriana
- Congiderar imunoglobina humana
- Considerar anticoagulagio
SINATS E SINTOMAS » Considerar pulsoterapia com corticoide
GRAVES Sulfato de Hidroxidoroquina
D1: 400mg 12/12h
D2 ap D5: 400mg 24/24h
+

Azitromicina
S00mg 1x a0 dia, durante 5 dias

O ponto da Nota Informativa considerado controvertido e em razdo do qual se
pretende a nulidade do documento é a prescricdo dos medicamentos Difosfato de Cloroquina
e Sulfato de Hidroxicloroquina sem levar em consideragao aspectos individuais de cada paciente,
j& que, segundo a Sociedade autora, inexistem ensaios clinicos que comprovem o beneficio do
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uso de tais farmacos para o tratamento da Covid-19, os quais t€m possibilidade de causar graves
efeitos adversos, mormente se administrada, indiscriminadamente, quando da verificacdo de
sintomas leves.

Releva ressaltar que as Notas Informativas que substituiram aquela mencionada na
inicial, sobretudo a ultima, em vigor (N° 17/2020-SE/GAB/SE/MS), mantiveram o uso dos

medicamentos supracitados, sendo ainda orientado o uso em pacientes pediatricos.!

Com efeito, em que pese a substituicdo da Nota Informativa mencionada na inicial,
persiste a controvérsia de que decorre a causa da pedir da presente agdo, que gravita em torno do
uso dos medicamentos Difosfato de Cloroquina e Sulfato de Hidroxicloroquina no tratamento
precoce de pacientes com diagndstico de Covid-19.

De certo, no inicio da pandemia, e quando publicada a primeira Nota, a
controvérsia em questdo tinha maior propor¢do em relagdo aos dias atuais, ja que, naquela
ocasido, pouco se sabia quais terapias poderiam ser usadas no tratamento da doenga; alids, pouco
se sabia sobre a propria doenca - apenas que ela comecou a afetar humanos pela primeira vez na
China e se tratava de uma infecgdo respiratoria semelhante a outras que causaram surtos no
passado, mas de tratamento bastante desafiador por causar sintomas que diferem de paciente para
paciente: uns com sintomas leves e outros com sintomas extremamente graves, que poderiam
levar a 6bito inesperado.

Outrossim, quando da publicacdo da Nota, o nimero de infectados no Brasil e de
obito aumentava a cada dia, situacdo que hoje ja ndo ocorre, pois se observa diminui¢cdo no
numero de novos casos e de Obitos (conforme boletim atualizado em 22/04/2022, em tal data

foram notificados 66 dbitos contra 1139 no inicio da pandemia)?

Além disso, outros medicamentos passaram a ser analisados com possibilidade para

o tratamento da doenga, como Dexametasona®, Doxiciclina*, Enoxaparina®, Proxalutamida®, entre
outros.

Todavia, em que pese o expressivo decréscimo no numero de notificagdes e as
analises cientificas sobre o uso de outros farmacos, ndo existe ainda tratamento padronizado para
a doenga, a qual, por sua vez, ainda resulta em nimero significativo de obitos.

Logo, revela-se necessario e adequado o enfrentamento da questdo posta em juizo.
1. DOS MEDICAMENTOS DIFOSFATO DE CLOROQUINA E SULFATO
DE HIDROXICLOROQUINA

O Difosfato de Cloroquina ¢ indicado para a profilaxia e tratamento de ataques
agudos de malaria devido a P. vivax, P. malariae, P. ovale e cepas suscetiveis de P. falciparum. O

medicamento também ¢ indicado para o tratamento da amebiase extra-intestinal.’

5030353-65.2020.4.02.5101 510007547572 .V343

https://eproc.jfrj.jus.br/eproc/controlador.php?acao=minuta_imprimir&acao_origem=acessar_documento&hash=897acd17e625e8c58e64198c4... 12/80



20/05/2022 09:35

:: 510007547572 - eproc - ::

Poder Judiciario
JUSTICA FEDERAL
Secao Judiciaria do Rio de Janeiro
4* Vara Federal do Rio de Janeiro

Referido medicamento pode ter como reacdes adversas e efeitos colaterais a
ocorréncia de disturbios oculares (Maculopatia ¢ degeneracdo macular, distirbios visuais,
cegueira noturna, visdo de meio objeto, visdo nebulosa e neblina diante dos olhos, opacidades
reversiveis da cornea, dentre outros), auditivos (surdez do tipo nervoso, zumbido, audi¢do
reduzida em pacientes com dano auditivo preexistente), do sistema musculo esquelético
(miopatia ou neuromiopatia do musculo esquelético), do sistema gastrointestinal (hepatite,
anorexia, vomito, entre outros), da pele e anexos (relatos raros de eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica, entre outros), do sistema hepatoldgico
(raramente, pancitopenia, anemia apldstica, entre outros), do sistema nervoso (convulsdes
convulsivas, dor de cabeca leve e transitoria, polineurite, entre outros) e do sistema

cardiovascular (raramente, hipotensio, alteragdo eletrocardiografica e cardiomiopatia).®

O sulfato de hidroxicloroquina (HCQ) ¢ o ingrediente farmacéutico ativo (IFA)
usado em diversos medicamentos indicados para o tratamento da malaria e de muitas doengas

inflamatorias e autoimunes.’

A hidroxicloroquina pode causar alteragdes do ritmo cardiaco em alguns
pacientes; deve-se ter precaugdo ao usar hidroxicloroquina se o paciente nasceu ou tem historico
familiar de intervalo QT prolongado, se tem prolongamento QT adquirido (observado no ECG,
registro elétrico do coragdo), se tem problemas cardiacos, ou tem histérico de ataque
cardiaco (enfarte do miocardio), se tiver desequilibrio eletrolitico no sangue (especialmente
baixo nivel de potdssio ou magnésio), e se toma medicamentos conhecidos por afetar o ritmo de

batidas do coragdo.!'”

Além disso, o medicamento pode ter como efeitos adversos lesdo nas células da

retina, hipoglicemia (diminuigéo da taxa de aglicar no sangue) e toxicidade cardiaca cronica.'!

Portanto, trata-se de medicamentos com possibilidade de varios efeitos adversos,
sobretudo o Sulfato de Hidroxicloroquina se administrado em pacientes com histérico de doenga
cardiaca nele proprio ou na familia.

2. DO TEOR DA NOTA INFORMATIVA 17/2020-SE/GAB/SE/MS (EM
VIGOR) E SUAS REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

A Nota Informativa 17/2020-SE/GAB/SE/MS, apesar de orientar o uso
medicamentoso precoce de pacientes com diagnostico da Covid-19, considera ndo existir
evidéncias cientificas robustas que possibilitem a indica¢do de terapia farmacolédgica especifica
para a doenga (item 4, "DA APRESENTACAQO").

Também, em "NOTAS EXPLICATIVAS", o documento afirma que, apesar de
serem medicagdes utilizadas em diversos protocolos e¢ de possuirem atividade in vitro
demonstrada contra o coronavirus, ainda ndo ha meta-analises de ensaios clinicos multicéntricos,
controlados, cegos e randomizados que comprovem o beneficio inequivoco dessas medicagdes
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para o tratamento da COVID-19, deixando o uso a critério médico com necessidade de
declaragdo de vontade do paciente ou de seu responsavel no caso das criangas (item 1, "DAS
NOTAS EXPLICATIVAS").

A fim de embasar as orienta¢des, o documento faz indicagdes de varias referéncias
bibliograficas (mais precisamente 93 referéncias). Na presente decisdo, 32 das indicagdes
bibliograficas foram analisadas por este juizo, o que representa 1/3 das referéncias, sendo certo a
inviabilidade de analise de todas as 93 referéncias, até mesmo para ndo tornar demasiadamente
prolixa a presente decisdo.

Ressalte-se que algumas referéncias ndo puderam ser acessadas pelo link
disponibilizado na Nota Informativa e outras nao puderam ter o contetido traduzido para a lingua
portuguesa.

Das 32 referéncias analisadas, 14 delas apontam eficicia e seguran¢a na
administragdo  dos  medicamentos  Difosfato de  Cloroquina e  Sulfato de
Hidroxicloroquina: *trechos dos documentos traduzidos para a lingua portuguesa

Referéncia n° 93) ZHAO, Xiaouxuan; JIANG, Yuepeng; ZHAO, Yang; et al.
Analysis of the susceptibility to COVID-19 in pregnancy and recommendations on potential drug
screening. European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases, publicado em abril
- online, 2020, p. 1-12.

*(..) Andlise da suscetibilidade a COVID-19 na gravidez e recomendagoes sobre o
potencial rastreamento de drogas"

De acordo com a situagdo unica das mulheres gravidas, coletamos muitas evidéncias para a
selecdo de medicamentos a partir dos aspectos de eficdcia e seguranga que podem ser
usados no tratamento atual da COVID-19, incluindo cloroquina e seus andlogos,
medicamentos de HDT (metformina, estatinas), lobinavir/ritonavir, acido glicirrizico, e

NMDD" (..)"?

Referéncia n® 91) YU, Bo; WANG, Dao Wen; LI, Chenze. Hydroxychloroquine
application is associated with a decreased mortality in critically ill patients with COVID-19.
medRxiv preprint.

*1'(..) Aplicagdo de hidroxicloroquina estd associada a uma diminui¢do da mortalidade em
pacientes criticos com COVID-19

Achados Neste estudo retrospectivo, um total de 568 pacientes criticos com COVID-19
receberam terapia basica e, adicionalmente, 48 deles receberam hidroxicloroquina por 7 a
10 dias (200 mg duas vezes por dia). O tratamento com hidroxicloroquina esta
significativamente associado a uma diminui¢do da mortalidade em pacientes criticamente
doentes com COVID-19 e nivel atenuado de citocina inflamatoria IL-6.

Significado Nossos dados sugerem que a hidroxicloroquina pode ser usada para tratar
pacientes graves com COVID-19, o que pode salvar muitas vidas.
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Referéncia n° 90) YAO, Xueting; YE, Fei; ZHANG, Miao; et al. In vitro antiviral
activity and projection of optimized dosing design of hydroxychloroquine for the treatment of
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Clinical Infectious Disease,
publicado em margo — online, 2020, ciaa 237

*(...) Atividade antiviral in vitro e proje¢do de projeto de dosagem otimizado de

hidroxicloroquina para o tratamento da sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2
(SARS-CoV-2)

Resultados

A hidroxicloroquina (EC 5y = 0,72 uM) foi mais potente do que a cloroquina (EC 59 = 5,47

uM) in vitro . Com base nos resultados dos modelos PBPK, uma dose de ataque de 400 mg
duas vezes ao dia de sulfato de hidroxicloroquina administrada por via oral, seguida de
uma dose de manuten¢do de 200 mg administrada duas vezes ao dia por 4 dias é
recomendada para infecgdo por SARS-CoV-2, pois atingiu trés vezes o poténcia do fosfato
de cloroquina quando administrados 500 mg duas vezes ao dia com 5 dias de antecedéncia.

Conclusoes

A hidroxicloroquina foi considerada mais potente que a cloroquina para inibir o SARS-CoV-

2 invitro. (..)"*

Referéncia n® 87) WANG, Manli; CAO, Ruiyuan; ZHANG, Leike; et al.
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Remdesivir and chloroquine effectively inhibit the recently emerged novel coronavirus (2019-
nCoV) in vitro. Cell Research, vol. 30, 2020, p. 269271

*(...) A cloroquina, um medicamento antimalarico e autoimune amplamente utilizado, foi
recentemente relatado como um potencial medicamento antiviral de amplo

espectro. 8.9 Sabe-se que a cloroquina bloqueia a infec¢do por virus ao aumentar o pH
endossomal necessario para a fusdo virus/célula, além de interferir na glicosila¢do dos

receptores celulares do SARS-CoV. 10 Nosso ensaio de tempo de adi¢do demonstrou que a
cloroquina funcionou nos estagios de entrada e pos-entrada da infecg¢do por 2019-nCoV em
células Vero E6 (Fig. Ic, d). Além de sua atividade antiviral, a cloroquina possui atividade
imunomoduladora, que pode potencializar sinergicamente seu efeito antiviral in vivo. A
cloroquina é amplamente distribuida em todo o corpo, incluindo pulmdo, apos
administracdo oral. O valor EC ¢ da cloroquina contra o 2019-nCoV em células Vero E6

foi de 6,90 uM, o que pode ser clinicamente alcangadvel, conforme demonstrado no plasma
de pacientes com artrite reumatoide que receberam administra¢do de 500 mg. 1y
cloroquina é um medicamento barato e seguro que vem sendo usado ha mais de 70 anos e,

portanto, é potencialmente aplicavel clinicamente contra o 2019-nCoV.

Nossas descobertas revelam que o remdesivir e a cloroquina sdo altamente eficazes no
controle da infec¢do por 2019-nCoV in vitro. Como esses compostos foram usados em
pacientes humanos com historico de seguranga e mostraram-se eficazes contra varias
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doengas, sugerimos que eles sejam avaliados em pacientes humanos que sofrem da doenga

do novo coronavirus. (...)""

Referéncia n° 86) VINCENT, Martin J.; BERGERON, Eric; BENJANNET
Suzanne; et al. Chloroquine is a potent inhibitor of SARS coronavirus infection and spread.
Virology Journal, vol. 2 (1), 2005, p. 69.

* "(. X ‘)
Conclusdo

A cloroquina, um medicamento relativamente seguro, eficaz e barato usado no tratamento
de muitas doengas humanas, incluindo maldaria, amebiose e virus da imunodeficiéncia
humana, é eficaz na inibi¢do da infec¢do e dissemina¢do do SARS CoV em cultura de
células. O fato de a droga ter efeito antiviral inibitorio significativo quando as células
suscetiveis foram tratadas antes ou apos a infec¢do sugere um possivel uso profildtico e

terapéutico.(...)"'

Referéncia n° 77) SINGH, Awadhesh Kumar; SINGH, Akri; SHAIK, Altamash, et
al. Chloroquine and hydroxychloroquine in the treatment of COVID19 with or without diabetes:
A systemac search and a narrave review with a special reference to India and other developing
countries. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews, vol. 14(3), 2020, p.
241-246.

*"Antecedentes e objetivos

Atualmente, nenhum medicamento estd aprovado para a Doenca de Coronavirus-2019
(COVID-19), embora alguns tenham sido testados. Em vista de estudos e discussoes
recentes sobre cloroquina e hidroxicloroquina (HCQ), nosso objetivo foi revisar a literatura
existente e sites relevantes sobre esses medicamentos e COVID-19, efeitos adversos
relacionados a medicamentos e diretrizes relacionadas.

Objetivos e métodos

Pesquisamos sistematicamente no banco de dados PubMed até 21 de mar¢o de 2020 e
recuperamos todos os artigos publicados sobre cloroquina e HCQ e COVID-19.

Resultados
Dois pequenos estudos em humanos foram realizados com esses dois medicamentos no
COVID-19 e mostraram melhora significativa em alguns pardmetros em pacientes com
COVID-19.
Conclusdo
Considerando o risco minimo de uso, uma longa experiéncia de uso em outras doengas,

custo-beneficio e facil disponibilidade em toda a India, propomos que ambos os
medicamentos sejam dignos de ensaios clinicos rapidos para tratamento e possam ser
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cuidadosamente considerados para uso clinico como experimental drogas. Como o HCQ foi

aprovado para tratamento de diabetes na India, deve ser mais pesquisado em diabetes e

COVID-19, um subgrupo onde foi demonstrada mortalidade significativa.” '’

Referéncia n° 75)_ SHIBATA, Motohiro; AOKI, Hiizu; TSURUMI, Tatsuya; et al.
Mechanism of uncoang of influenza B virus in MDCK cells: acon of chloroquine. Journal of
General Virology, vol. 64 (5), 1983, p. 1149-56.

*"(..) RESULTADOS
Efeito da cloroquina no crescimento do virus influenza B em celulas MDCK

A Fig. 1 mostra uma curva de dose-resposta de cloroquina no rendimento do virus influenza
B de células MDCK. O virus foi permitido se ligar as células a 4°C por 30 min. As células
foram incubadas em MEM (pH 7,2) contendo a droga por 10 h a 35°C. A droga inibiu
completamente a produgdo de HA na concentrac¢do de 100 ug/ml, mas a cloroquina (100
ug/ml) ndo causou inativacdo direta da infectividade do virus influenza B (dados ndo
mostrados). Figura 2mostra a dependéncia do tempo da inibi¢do da cloroquina. A adi¢do
do farmaco (100 ug/ml) antes da infec¢do a 35°C inibiu a produgdo de HA, mas esse efeito
inibitorio foi diminuido quando o farmaco foi adicionado apés 15 minutos apos a infec¢do a
35°C, indicando que a cloroquina atua em um muito precoce da infec¢do pelo virus. No
proximo experimento, a reversibilidade da inibicdo da cloroquina foi investigada ( Fig.
3). O meio foi removido das culturas tratadas com cloroquina 1 h apos a infec¢do a 35°C e
as ceélulas foram ainda incubadas em meio normal até 10 h apos a infec¢do a 35°C. Em
células ndo tratadas, a atividade de HA foi detectada 4 h apos a infec¢do e atingiu um
mdximo em 8 h, mas nenhuma foi sintetizada na presenga do farmaco. No entanto, a
remog¢do do farmaco das culturas restaurou prontamente a producdo de HA, com um atraso

de2h (Fig. 3).(.)"

Referéncia n° 68) RUFATTI, Amelia; TONELLO, Marta; HOXHA, Ariela; et al.
Effect of Addional Treatments Combined with Convenonal Therapies in Pregnant Paents with

High-Risk Anphospholipid Syndrome: A Mulcentre Study. Thrombosis and Haemostasis, vol.
118 (4), 2018, p. 639-646.

*"'(...) Resumo

O efeito de tratamentos adicionais combinados com a terapia convencional nos resultados
da gravidez foi examinado em pacientes com sindrome antifosfolipide primdria (PAPS) de
alto risco para identificar a estratégia de tratamento mais eficaz. Os critérios de inclusdo
do estudo foram (1) positividade ao anticoagulante Ilupico isolado ou associado a
anticorpos anticardiolipina e/ou anti-fi2 glicoproteina I; (2) historia de complica¢des
materno-fetais graves (Grupo 1) ou historia de uma ou mais gestagoes refratdrias a terapia
convencional levando a obitos fetais inexplicaveis ndo associados a complicagées materno-
fetais  graves (Grupo II). Dois tratamentos adicionais diferentes  foram
considerados: esteroides orais de baixa dose (10-20 mg de prednisona diariamente) e/ou
200 a 400 mg de doses diarias de hidroxicloroquina e imunoglobulinas intravenosas
parenterais a 2 g/kg por més e/ou plasmaférese. Os desfechos primarios do estudo foram as
taxas de nascidos vivos e complica¢ées na gravidez. Um total de 194 pacientes gravidas
PAPS que frequentam 20 centros terciarios foram incluidos retrospectivamente. A
hidroxicloroquina foi associada a uma taxa de nascidos vivos significativamente maior em
relagdo aos outros tratamentos orais nos pacientes do Grupo IlI. As doses altas (400 mg)

510007547572 .V343

17/80


https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/0022-1317-64-5-1149#F1
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/0022-1317-64-5-1149#F2
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/0022-1317-64-5-1149#F3
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/0022-1317-64-5-1149#F3

20/05/2022 09:35

5030353-65.2020.4.02.5101

https://eproc.jfrj.jus.br/eproc/controlador.php?acao=minuta_imprimir&acao_origem=acessar_documento&hash=897acd17e625e8c58e64198c4...

:: 510007547572 - eproc - ::

Poder Judiciario
JUSTICA FEDERAL
Secao Judiciaria do Rio de Janeiro
4* Vara Federal do Rio de Janeiro

versus baixas (200 mg) de hidroxicloroquina ( A hidroxicloroquina foi associada a uma taxa
de nascidos vivos significativamente maior em rela¢do aos outros tratamentos orais nos
pacientes do Grupo II. As doses altas (400 mg) versus baixas (200 mg) de hidroxicloroquina
( A hidroxicloroquina foi associada a uma taxa de nascidos vivos significativamente maior
em relagdo aos outros tratamentos orais nos pacientes do Grupo II. As doses altas (400 mg)
versus baixas (200 mg) de hidroxicloroquina (p = 0,036) e sua administra¢do antes versus
durante a gravidez ( p = 0,021) associaram-se a uma taxa de nascidos vivos
significativamente maior. A terapia com hidroxicloroquina pareceu particularmente eficaz
nos pacientes com PAPS sem trombose prévia. Os tratamentos parenterais foram associados
a uma taxa de nascidos vivos significativamente maior em rela¢do aos orais (p = 0,037),
principalmente nos pacientes do Grupo I. Em conclusdo, alguns tratamentos adicionais

mostraram-se seguros e eficazes em gestantes de alto risco com PAPS.(...)""”’

Referéncia n° 64) RISCH, Harvey A. Early Outpaent Treatment of Symptomac,
High-Risk Covid-19 Paents that Should be Ramped-Up Immediately as Key to the Pandemic
Crisis. American Journal of Epidemiology, 27 de maio de 2020.

*"(..) A extrapolagdo da teoria laboratorial para o uso empirico também parece
fundamentar a resisténcia a ideia de que regimes combinados de HCQ poderiam funcionar
para uso ambulatorial precoce. O HCQ é conhecido por interferir na sinalizagdo do
receptor toll-like, reduzindo a ativa¢do das células dendriticas e a resposta imune. Isso
parece ser contraproducente para suprimir a multiplicagdo do SARS-CoV-2 no inicio do
tratamento. Novamente, na extrapola¢do da teoria fisiologica para os dados humanos, os
dados epidemiologicos sdo definitivos. O fato de os dados epidemiologicos até o momento
mostrarem fortes evidéncias da eficacia da combinagdo HCQ + AZ no tratamento
ambulatorial precoce, mesmo que ainda ndo haja “provas” ao nivel de varios ECRs bem-
sucedidos, é evidéncia de que esse regime medicamentoso funciona nesse contexto.26) com
base em uma forte totalidade de evidéncias, as vezes até sem evidéncias de ECR. Existem
contextos em que cada abordagem ¢é valida. No entanto, ndo é meu objetivo dizer que o
remdesivir tem poucas evidéncias para apoiar sua potencial utilidade ambulatorial, apenas
consideragoes de eficdacia que ndo foram abordadas e que podem levar a falta de eficdcia
sob uso geral, mas que HCQ + AZ foi estudado diretamente em uso ambulatorial de alto
risco real com todas as suas consideragdes temporais e encontrados empiricamente como
tendo evidéncias epidemiologicas suficientes para seu emprego eficaz e seguro dessa
maneira, e que exigir adiamento desse uso geral até a disponibilidade de evidéncias
adicionais de ECR é insustentavel devido a mortalidade continua e continua
projetada. Nenhum estudo de uso ambulatorial de HCQ + AZ com COVID-19 mostrou
maior mortalidade com esse uso do que sem, incluindo arritmias cardiacas; assim, ndo hd

desvantagem empirica no uso dessa medicagio combinada.(...)""’

Referéncia n° 60) OTEO, Jos¢ A.; MARCO, Pedro; LEON, Luis Ponce de;
ROCENRO, Alejandra; LOBERA, Teofilo; LISA, Valenn. A short therapeuc regimen based on
hydroxychloroquine plus azithromycin for the treatment of COVID-19 in paents with non-severe
disease. A strategy associated with a reducon in hospital admissions and complicaons. MedRvix
preprint, 12 de junho de 2020.

*'"(...) Resultados Durante os 13 dias estudados um total de 502 pacientes foram atendidos
no pronto-socorro por COVID-19. Quarenta e dois foram mandados para casa; 80 foram
atendidos pelo HHCU (pacientes deste estudo) e 380 foram internados no Hospital. Em
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nossa série havia um grupo de 69 (85,18%) pacientes com diagnostico de pneumonia (37
homens e 32 mulheres). A maioria deles, 57 (82,60%) teve um escore CURB65 <1 (idade
média de 49 anos) e 12 (17,40%) um escore CURB de 1 (idade média de 63 anos). Dezoito
(22,50%) dos pacientes com pneumonia também apresentavam alguma morbidade como
fator de risco. 11 pacientes (13,75%) sem pneumonia foram admitidos no HHCU por
comorbidades ou idade > 55 anos. Seis pacientes com pneumonia tiveram que ser
internados durante o periodo de observagdo, 3 deles por efeitos colaterais e 3 por
piora. Um desses pacientes, com obesidade morbida e asma, apresentou piora clinica com
necessidade de ventilagdo mecdnica na UTI e desenvolveu sindrome respiratoria do
desconforto agudo. Com excegdo do paciente admitido na UTI, o restante dos pacientes
recebeu alta em casa nos 8 dias seguintes (3 a 8 dias).

Doze pacientes (15%), 11 dos quais com pneumonia, apresentaram efeitos colaterais que
afetaram principalmente o aparelho digestivo. Em outro paciente foi observado um
prolongamento do intervalo QTc (452 msc). No total, 3 destes doentes tiveram de ser
internados no Hospital, 2 por vomitos e 1 por prolongamento do intervalo QTc. Nenhum dos
pacientes precisou interromper o HCQ ou AZM e todos os 80 pacientes finalizaram a
estratégia terapéutica. Do grupo sem pneumonia apenas um paciente desenvolveu diarreia
que ndo necessitou de internagdo ou suspensdo da medicagdo.

Conclusoes Nossa estratégia tem sido associada a reducdo da carga de pressdo hospitalar,
e parece ser bem sucedida em termos do numero de pacientes que desenvolveram

complicagées graves e/ou obito. Nenhum dos pacientes foi a obito no periodo estudado e

apenas 6 tiveram que ser internados em drea de internagdo convencional.(...)"!

Referéncia n° 57) MILLION, Mathieu; LAGIER, Jean-Christophe; GAUTRET,
Philippe; et al. Early treatment of COVID-19 paents with hydroxychloroquine and azithromycin:
A retrospecve analysis of 1061 cases in Marseille, France. Travel Medicine and Infecous
Disease, publicado em maio — online, 2020.

*1'(..) Antecedentes: Na Franc¢a, a combinagdo de hidroxicloroquina (HCQ) e azitromicina
(AZ) é usada no tratamento da COVID-19.

Meétodos: Relatamos retrospectivamente 1061 pacientes testados positivos para SARS-CoV-
2 tratados por pelo menos trés dias com o seguinte regime: HCQ (200 mg trés vezes ao dia
por dez dias) + AZ (500 mg no dia 1 seguido de 250 mg diariamente nos proximos quatro
dias). Os desfechos foram obito, piora clinica (transferéncia para UTI e hospitalizagdo >
10 dias) e persisténcia da disseminagdo viral (> 10 dias).

Resultados: Um total de 1.061 pacientes foram incluidos nesta andlise (46,4% do sexo
masculino, idade média de 43,6 anos - faixa de 14 a 95 anos). Boa evolugdo clinica e cura
virologica foram obtidas em 973 pacientes em 10 dias (91,7%). O transporte viral
prolongado foi observado em 47 pacientes (4,4%) e foi associado a uma carga viral mais
alta no diagndstico (p < 0,001), mas a cultura viral foi negativa no dia 10. Todos, exceto
um, foram eliminados por PCR no dia 15. A mau resultado clinico (PClinO) foi observado
em 46 pacientes (4,3%) e 8 morreram (0,75%) (74-95 anos). Todas as mortes resultaram de
insuficiéncia respiratoria e ndo de toxicidade cardiaca. Cinco pacientes ainda estdo
internados (98,7% dos pacientes curados até o momento). PClinO foi associado com idade
mais avang¢ada (OR 1,11), gravidade da doeng¢a na admissdo (OR 10,05) e baixa
concentragdo sérica de HCQ. A PClinO foi independentemente associada ao uso de
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betabloqueadores seletivos e bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (p < 0,05). Um
total de 2,3% dos pacientes relatou eventos adversos leves (sintomas gastrointestinais ou
cutaneos, dor de cabega, insonia e visdo turva transitoria).

Conclusdo: A administragdo da combina¢cdo HCQ+AZ antes que as complicagdes do
COVID-19 ocorram é segura e associada a uma taxa de mortalidade muito baixa em
pacientes.

Palavras-chave: Azitromicina; COVID-19; Hidroxicloroquina; SARS-CoV-2.(...)"*

Referéncia n° 47) KIM, Min Seo; JANG, Soon-Woo; PARK, Yu-Kyung; et al.
Treatment Response to Hydroxychloroquine, Lopinavir—Ritonavir, and Anbiocs for Moderate
COVID-19: A First Report on the Pharmacological Outcomes from South Korea. MedRvix
preprint, maio de 2020.

*"(...) Resultados Noventa e sete pacientes com COVID-19 moderado foram tratados com
hidroxicloroquina (HQ) mais antibioticos (n = 22), lopinavir-ritonavir (Lop/R) mais
antibioticos (n = 35) ou tratamento conservador (n = 40). O tempo para a elimina¢do viral,
conforme indicado pela conversdo negativa na PCR, apds o inicio do tratamento foi
significativamente menor com HQ mais antibioticos em compara¢do com Lop/R mais
antibioticos (razdo de risco [HR], 0,49, intervalo de confian¢a de 95% [IC 95%], 0,28 a
0,87) ou tratamentos conservadores (HR, 0,44; IC 95%, 0,25 a 0,78). A duragdo da
internagdo hospitalar apos o tratamento também foi mais curta para pacientes tratados com
HQ mais antibioticos em compara¢do com outros grupos de tratamento. A andlise de
subgrupo revelou que a duracdo média da depuragdo viral foi significativamente reduzida
com o uso adjuvante de antibidticos em comparagdo com a monoterapia (HR 0,81, IC 95%,
0,70 a 0,93).

Conclusdo Este primeiro relatorio sobre o manejo farmacologico de COVID-19 da Coreia
do Sul revelou que a HQ com antibioticos foi associada a melhores resultados clinicos em
termos de eliminagdo viral, permanéncia hospitalar e resolugdo dos sintomas de tosse em
comparagdo com Lop/R com antibidticos ou tratamento conservador. O efeito de Lop/R com
antibioticos ndo foi superior ao tratamento conservador. O uso adjuvante dos antibioticos
pode fornecer beneficios adicionais no manejo da COVID-19, mas merece avaliagdo

adicional.(...)"

Referéncia n° 46) KEYAERTS, Els; VIJGEN, Leen, MAES, Piet; et al. In vitro
inhibion of severe acute respiratory syndrome coronavirus by chloroquine. Biochemical and
Biophysical Research Communicaons, vol. 323, 2004, p. 264—68. Internet,

*"'(...) Resumo

Relatamos a cloroquina, uma 4-amino-quinolina, como um inibidor eficaz da replicagdo do
coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) in vitro. A cloroquina é um
medicamento clinicamente aprovado eficaz contra a malaria. Testamos o fosfato de
cloroquina quanto ao seu potencial antiviral contra a citopatia induzida por SARS-CoV em
cultura de células Vero E6. Os resultados indicam que a IC50 da cloroquina para atividade
antiviral (8,8 +/- 1,2 microM) foi significativamente menor do que sua atividade
citostatica, CC50 (261,3 +/- 14,5 microM), produzindo um indice de seletividade de 30. O
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IC50 da cloroquina para inibigdo de SARS-CoV in vitro aproxima as concentragées
plasmaticas de cloroquina alcangadas durante o tratamento da malaria aguda. A adig¢do de
cloroquina a culturas infectadas pode ser retardada por até 5h apds a infec¢do, sem uma
queda importante na atividade antiviral. A cloroquina, um antigo medicamento
antimalarico, pode ser considerada para uso imediato na prevengdo e tratamento de

infec¢ées por SARS-CoV,(...)"*

Referéncia n° 44) KAAPOR, Krishan Mohan & KAAPOR, Aanandita. Role of
Chloroquine and Hydroxychloroquine in the Treatment of COVID-19 Infecon- A Systemac
Literature Review. medRxiv preprint, publicado em margo, 2020.

*"(...) Resultados Foram incluidas 19 publicacbes (cinco artigos publicados, trés
cartas/correspondéncia, um comentadrio, cinco pré-provas de artigos aceitos, um resumo de
artigo ainda a ser publicado e quatro artigos pré-impressos (ainda ndo revisados por
pares)) nesta revisdo sistemdtica. Todos os artigos mencionaram o papel da cloroquina e/ou
hidroxicloroquina na limitag¢do da infecgdo pelo SARS-CoV-2 (o virus causador do COVID-
19).

Conclusoes Ha evidéncias teoricas, experimentais, pré-clinicas e clinicas da eficacia da
cloroquina em pacientes acometidos por COVID-19. Ha evidéncias adequadas de
seguranga do medicamento a partir do uso clinico prolongado de cloroquina e
hidroxicloroquina em outras indicagdes. Mais dados de ensaios em andamento e futuros
adicionardo mais informagoes sobre o papel da cloroquina e da hidroxicloroquina na

infec¢do por COVID-19.(...)%

Outras nove afirmam ndo existir evidéncia de beneficio, ¢ ainda afirmam a
ocorréncia de efeitos adversos:

Referéncia n® 85) TINKU, Joseph (organizador). International Pulmologist’s
Consensus On COVID-19 — 2nd Edition, 22 de abril 2020.

5030353-65.2020.4.02.5101 510007547572 .V343

https://eproc.jfrj.jus.br/eproc/controlador.php?acao=minuta_imprimir&acao_origem=acessar_documento&hash=897acd17e625e8c58e64198c4... 21/80



20/05/2022 09:35

:: 510007547572 - eproc - ::

Poder Judiciari
JUSTICA FEDERAL
Secao Judiciaria do Rio de Janeiro
4* Vara Federal do Rio de Janeiro

) other Available Treatment Dptions

CHLOROQUINE/HYDROXYCHLORDQUINE (CO/HCQ)

‘ .

No conclusive evidence till date regarding the effectives of CO/HCT for the treat
ment of COVID-19

However CO/MCQ s extensvely used for treatment of COVID-19 patents across
the world as it has shown lo reduce viral shedding (Hampers the low pH depend
anl stéps of viral replication) and may be associated with improved chinical
outcome, M7

Cormpared to CO, HCO  has shown betler Wolerability and lower incidence of
lootcaty.

Mo renal or hepatic dose adjustments necessary

HOQ has also been proposed for prophylaxis- however lacks evidence (For mone
detads please refer 1o prophylaxis section)

Dose (Adult): Day 1: 400mg PO every 12 hours. Day 2 onwards: 400mg 0D o
in case of gastronlestinal ntolerance 200mg PO 012h x 4 days

Dose (Pediatric): 6.5mg/kg/DOSE PO ql2hx 1 day, then 3.25mg/kg/DOSE PO
qlZh x 4 days (up 1o adull maompm dose)

Adverse effects: QTc prolongation. Clinicians should obtain follow-up ECG daily
for the first 48 1o 72 hours

If Qe increases 1o »500 ms, HCO or OO treatment should be discontinued
Avoid in cases of documented myocardidis or cardsomyopathy

Use with caution in presence of multi organ dysfunction

Renal of lver impairment: No dosage adjusiment necessary.

Retinopathy if often seen only with long term usage of CO/HCQ

*Tradugdo: Nenhuma evidéncia conclusiva até a data sobre a eficacia de COQ/HCQ para o
tratamento mento do COVID-19°°

Referéncia n° 84) THE LANCET EDITORS. Expression of concern:
Hydroxychloroquine or chloroquine with or without a macrolide for treatment of COVID-19: a

multinational registry analysis.

*1'(...) Expressdo de preocupagdo.: Hidroxicloroquina ou cloroquina com ou sem macrolideo

para tratamento de COVID-19: uma andlise de registro multinacional

()

Fundo

A hidroxicloroquina ou a cloroquina, muitas vezes em combinagdo com um macrolideo de
segunda geragdo, estdo sendo amplamente utilizadas para o tratamento da COVID-19,
apesar de ndo haver evidéncias conclusivas de seu beneficio. Embora geralmente seguro
quando usado para indicagoes aprovadas, como doenga autoimune ou maldria, a seguranga
e o beneficio desses regimes de tratamento sdo mal avaliados no COVID-19.

()

Em resumo, este estudo multinacional, observacional e real de pacientes com COVID-19
que requerem hospitalizagdo descobriu que o uso de um regime contendo hidroxicloroquina
ou cloroquina (com ou sem macrolideo) foi associado a nenhuma evidéncia de beneficio,
mas foi associado com aumento do risco de arritmias ventriculares e maior risco de obito
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hospitalar por COVID-19. Esses achados sugerem que esses regimes de medicamentos ndo
devem ser usados fora dos ensaios clinicos e é necessaria a confirmagdo urgente de ensaios

clinicos randomizados. (...)""’

Referéncia n° 83) TANG, Wei; CAO, Zhujun; HAN, Mingfeng; et al.
Hydroxychloroquine in patients mainly with mild to moderate COVID-19: an open—label,
randomized, controlled trial. medRxiv preprint, maio, 2020.

*"(.“)

Resultados

Dos 150 pacientes, 148 tinham doenga leve a moderada e dois tinham doenga grave. A
dura¢do média desde o inicio dos sintomas até a randomizagdo foi de 16,6 (DP 10,5;
intervalo 3-41) dias. Um total de 109 (73%) pacientes (56 padrdo de atendimento; 53
padrdo de atendimento mais hidroxicloroquina) tiveram conversdo negativa bem antes de
28 dias, e os 41 (27%) pacientes restantes (19 padrdo de atendimento; 22 padrdo de
atendimento mais hidroxicloroquina) foram censurados, pois ndo atingiram a conversdo
negativa do virus. A probabilidade de conversdo negativa em 28 dias no grupo padrdo de
atendimento mais hidroxicloroquina foi de 85,4% (intervalo de confianca de 95% 73,8% a
93,8%), semelhante ao do grupo padrdo de atendimento (81,3%, 71,2% a 89,6%) . A
diferenga entre os grupos foi de 4,1% (intervalo de confianca de 95% —10,3% a 18,5%). Na
populacdo de seguranca, eventos adversos foram registrados em 7/80 (9%) ndo receptores
de hidroxicloroquina e em 21/70 (30%) receptores de hidroxicloroquina. O evento adverso
mais comum nos receptores de hidroxicloroquina foi diarreia, relatada em 7/70 (10%)
pacientes. Dois receptores de hidroxicloroquina relataram eventos adversos graves.

Conclusées A administragdo de hidroxicloroquina ndo resultou em uma probabilidade
significativamente maior de conversdo negativa do que o tratamento padrdo isolado em
pacientes internados no hospital com Covid-19 leve a moderado principalmente
persistente. Os eventos adversos foram maiores nos receptores de hidroxicloroquina do que
nos ndo receptores.

()
Conclusdo e implicagdes politicas

Os resultados de nosso estudo ndo mostraram beneficios adicionais da eliminagdo do virus
ao adicionar a hidroxicloroquina ao padrdo atual de atendimento em pacientes
principalmente com covid-19 leve a moderado persistente. Eventos adversos,
particularmente eventos gastrointestinais, foram relatados com mais frequéncia em
pacientes que receberam hidroxicloroquina, que receberam uma dose de ataque de 1.200
mg por dia durante trés dias, seguida de uma dose de manutengdo de 800 mg por dia
durante os dias restantes para uma duracdo total de tratamento de duas semanas. em
pacientes com doenca leve a moderada e trés semanas naqueles com doenga grave. No
geral, esses dados ndo suportam a adi¢do da hidroxicloroquina ao padrdo atual de
atendimento em pacientes com covid-19 leve a moderado persistente para elimina¢do do
virus.

()"
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Referéncia n® 78) SMITH, E. Reed; KLEIN-SCHWARTZ, Wendy. Are 1-2
dangerous? Chloroquine and hydroxychloroquine exposure in toddlers. The Journal of
Emergency Medicine, vol. 28 (4), 2005, p. 437- 443)

*"]-2 sdo perigosos? Exposi¢do a cloroquina e hidroxicloroquina em criangas
Resumo

Acredita-se que a ingestdo de 1 a 2 comprimidos de cloroquina ou hidroxilcloroquina
predispoe criangas menores de 6 anos a morbidade e mortalidade graves. O risco real para
a crianga e as orienta¢oes adequadas para o cuidado permanecem obscuros em um
momento em que ambos os medicamentos sdo utilizados terapeuticamente como agentes
anti-inflamatorios, além de seu uso principal como antiparasitarios. Uma revisdo da
literatura e dados da Associacao Americana de Centros de Controle de Intoxicagoes revela
casos em que a exposi¢cdo a apenas 1 a 2 comprimidos de cloroquina resultou em sérias
consequéncias. Com base nesses achados, a ingestdo de mais de 10 mg/kg de cloroquina
base ou quantidades desconhecidas requerem triagem para a unidade de saude mais
proxima por 4 a 6 h de observagdo. Existem dados muito limitados sobre overdoses
pediatricas de hidroxicloroquina e ndo ha relatos de toxicidade de 1 a 2 comprimidos, mas,
devido a sua semelhanga com a cloroquina, também deve ser considerada potencialmente
toxica em pequenas doses. Assim, recomendagoes semelhantes devem ser seguidas para

triagem apés overdose acidental de hidroxicloroquina."”’

Referéncia n° 70) SANDERS, James M.; MONOGUE, Marguerite L.;
JODLOWSKI, Thomasz Z.; et al. Pharmacologic Treatments for Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) A Review. JAMA, vol. 323 (18), 2020, p. 1824-1836.

*"(..) Nao existe evidéncia de alta qualidade para a eficacia do tratamento com
cloroquina/hidroxicloroquina de SARS ou MERS. Uma coletiva de imprensa da China
informou que a cloroquina foi usada com sucesso para tratar uma série de mais de 100
casos de COVID-19, resultando em achados radiologicos aprimorados, eliminagdo viral
aprimorada e progressdo reduzida da doenga.No entanto, o desenho do ensaio clinico e os
dados dos resultados ainda nao foram apresentados ou publicados para revisdo por pares,
impedindo a validagdo dessas alegagoes. Um recente estudo francés ndo randomizado de
rotulo aberto de 36 pacientes (20 no grupo de hidroxicloroquina e 16 no grupo de controle)
relatou melhora da depuragdo virologica com hidroxicloroquina, 200 mg, por via oral a
cada 8 horas em comparagdo com pacientes de controle que receberam cuidados de suporte
padrdo. A depuragdo virologica no dia 6, medida por swabs nasofaringeos, foi de 70%
(14/20) vs 12,5% (2/16) para os grupos hidroxicloroquina e controle, respectivamente ( P =
0,001). Os autores também relataram que a adi¢do de azitromicina a hidroxicloroquina em
6 pacientes resultou em depuragdo viral numericamente superior (6/6, 100%) em
comparagdo com a monoterapia com hidroxicloroquina (8/14, 57%).

Apesar desses resultados promissores, este estudo teve varias limitagdes importantes: um
tamanho de amostra pequeno (apenas 20 no brago de intervengdo e apenas 6 recebendo
hidroxicloroquina e azitromicina); a retirada de 6 pacientes do grupo hidroxicloroquina da
andlise devido a interrup¢do precoce do tratamento decorrente de doenga critica ou
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intolerancia aos medicamentos, cargas virais de linha de base variaveis entre os grupos de
monoterapia com hidroxicloroquina e terapia combinada; e nenhum desfecho clinico ou de
seguranga relatado. Essas limitagdes, juntamente com preocupagoes de cardiotoxicidade
aditiva com terapia combinada, ndo suportam a adog¢do deste regime sem estudos
adicionais. Outro estudo prospectivo de 30 pacientes na China randomizou pacientes para
hidroxicloroquina, 400 mg, diariamente por 5 dias mais cuidados padrdo (cuidados de
suporte, interferon, e outros antivirais) ou tratamento padrdo sozinho na propor¢do de
1:1; ndo houve diferenca nos resultados virolégicos. No dia 7, a depuragdo virologica foi
semelhante, com depuragdo de 86,7% vs 93,3% para o grupo de hidroxicloroquina mais
tratamento padrdo e grupo de tratamento padrdo, respectivamente (P > 0,05). Atualmente,
existem varios ECRs de cloroquina e hidroxicloroquina examinando seu papel no
tratamento da COVID-19. Estudos de profilaxia com cloroquina em profissionais de saude
( NCT04303507 ) e hidroxicloroquina para profilaxia pos-exposi¢do apos exposigoes de

alto risco ( NCT04308668 ) estiio planejados ou inscritos. (...)"’

Referéncia n°® 58) NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH. Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) Treatment Guidelines.

k "( X ‘)
Recomendagdo

O Painel de Diretrizes de Tratamento COVID-19 (o Painel) recomenda contra o uso
decloroquina ou hidroxicloroquina e/ou azitromicina para o tratamento de COVID-19 em
pacientes hospitalizados (Al) e em pacientes ndo hospitalizados (Alla).

()

Enquanto os ensaios clinicos em andamento ainda estdo avaliando o uso de cloroquina,
hidroxicloroquina e azitromicina em pacientes ambulatoriais, os dados existentes sugerem
que ¢ improvavel que os beneficios clinicos sejam identificados para esses agentes. O Painel
recomenda contra o uso de cloroquina ou hidroxicloroquina e/ou azitromicina para o
tratamento de COVID-19 em pacientes ndo hospitalizados (Alla).

()

Disponibilidade de medicamentos Hidroxicloroquina, cloroquina e azitromicina ndo sdo
aprovadas pela Food and DrugAdministracdo (FDA) para o tratamento de COVID-19.
Além disso, o uso de emergéncia da FDAA autoriza¢do para hidroxicloroquina e cloroquina

foi revogada em junho de 2020.(...)" 3!

Referéncia n° 55) MEMBRILLO DE NOVALES, Francisco Javier; RAMIREZ-
OLIVENCIA, German; ESTEBANEZ, Miriam; et al. Early hydroxychloroquine is associated
with an increase of survival in COVID-19 paents: an observaonal study. Preprints, 2020.

*"Antecedentes: Ndo ha tratamento comprovadamente eficaz contra a COVID-19. Varios
medicamentos com potencial in vitro contra o virus SARS-CoV-2 foram propostos. A
hidroxicloroquina possui atividade antiviral e imunomoduladora in vitro, mas ndo ha
evidéncias  clinicas  atuais de sua eficacia alterando o  desfecho da
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doenga. Métodos: Inscrevemos todos os pacientes internados de 18 a 85 anos do Hospital
de Defesa Central “Goémez Ulla”, Madri, Espanha, que foram hospitalizados por COVID-
19 e tiveram um resultado definitivo (morto ou alta). Usamos uma andlise estatistica de
sobrevida  para  detectar  diferencas de  tratamento  associadas a  morte
hospitalar. Resultados:Analisamos os primeiros 220 prontuarios médicos. 166 pacientes
preencheram os critérios de inclusdo. 48,8% dos pacientes ndo tratados com HCQ
morreram, 22% dos tratados com hidroxicloroquina (p=0,002). De acordo com o quadro
clinico na admissdo, a hidroxicloroquina aumentou a sobrevida cumulativa média em todos
os grupos de 1,4 para 1,8 vezes. Essa diferenca foi estatisticamente significativa no grupo
leve. Conclusdes: em uma coorte de 166 pacientes de 18 a 85 anos hospitalizados com
COVID-19, o tratamento com hidroxicloroquina com 800mg de dose de ataque adicionada
aumentou a sobrevida quando os pacientes foram admitidos em estagios iniciais da
doenga. Houve tendéncia ndo estatisticamente significativa de sobrevida em todos os

grupos, o que deverd ser esclarecido em estudos posteriores.”?

Referéncia n° 53) MAHASE, Elisabeth. Covid-19: what treatments are being
invesgated? Brish Medical Journal, vol. 368, 2020, m1252.

*"'(...) Robin May, professor de doengas infecciosas da Universidade de Birmingham, disse
que, embora o modo de agdo contra a covid-19 ndo tenha sido estabelecido, existem trés
maneiras diferentes de a cloroquina — que atua para neutralizar os dcidos — funcionar.

“Muitos virus entram nas células hospedeiras através de um processo chamado
endocitose. Isso significa que o virus é inicialmente absorvido em um ‘compartimento’
intracelular que é tipicamente acido. A cloroquina alteraria a acidez desse compartimento,
0 que pode interferir na capacidade dos virus de escapar para a célula hospedeira e
comegar a se replicar.

“Outra possibilidade é que a cloroquina possa alterar a capacidade do virus de se ligar ao
exterior de uma célula hospedeira, o que é um primeiro passo essencial para a entrada. Por
fim, a cloroquina tem efeitos sutis em uma ampla variedade de células imunes. Por esse
motivo, o medicamento as vezes ¢ usado em condi¢oes autoimunes, como lupus ou artrite
reumatoide. Pode ser que um desses efeitos ajude a estimular a capacidade do corpo de
combater a covid-19.”

May acrescentou que, como a cloroquina tem um “longo historico de uso clinico, o perfil de
seguranga estd bem estabelecido e é barato e relativamente ficil de fabricar, portanto,
teoricamente, seria bastante facil acelerar em ensaios clinicos e, se bem-sucedido,
eventualmente em tratamento.”

No entanto, o editor coordenador do Cochrane Infectious Diseases Group, Paul Garner, da
Liverpool School of Tropical Medicine, alertou que atualmente “ndo hda absolutamente
nenhuma evidéncia de que a cloroquina seja eficaz em pessoas infectadas com coronavirus”
e disse que “ndo deve ser dado fora do contexto de um estudo controlado randomizado”.

“Esta é uma nova infec¢do, a cloroquina pode até fazer mal. Temos que ter os testes para

avaliar isso”, disse Garner(...)"
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Referéncia n° 51) . LIU, Wenzhong & LI, Hualan. COVID-19: Aacks the 1-Beta
Chain of Hemoglobin and Captures the Porphyrin to Inhibit Human Heme Metabolism.
ChemRxiv, publicado em abril — online, 2020.

*"(...) Resumo

A nova pneumonia por coronavirus (COVID-19) é uma infecg¢do respiratoria aguda causada
pelo novo coronavirus. O virus é o RNA de fita positiva com alta homologia com o
coronavirus de morcego. O mecanismo patogénico do novo coronavirus ainda ndo estd
claro, o que é um obstdculo significativo para o desenvolvimento de medicamentos e resgate
de pacientes. Neste estudo, a andlise de dominio conservado, a modelagem de homologia e
o encaixe molecular foram feitos para comparar os papéis biologicos de proteinas
especificas pertencentes ao novo coronavirus. A andlise do dominio conservado mostrou
que a proteina do envelope (E), fosfoproteina do nucleocapsideo (N) e ORF3a tinham sitios
ligados a heme, sendo Argl34 de ORF3a, Cys44 de E, 1le304 de N eram os sitios ligados a
heme-ferro, respectivamente. A ORF3a também possuia os dominios conservados das
redutases do citocromo C humano e da proteina EFeB bacteriana. Esses trés dominios
estavam altamente sobrepostos para que a ORF3a pudesse dissociar o ferro do heme para
formar a porfirina. Os sitios ligados ao heme da proteina E podem ser relevantes para a
alta infectividade, e o papel dos sitios ligados ao heme da proteina N pode estar
relacionado a replicagdo do virus. Os resultados de docking mostraram que as proteinas
orflab, ORF10 e ORF3a se coordenaram para atacar a cadeia 1-beta da hemoglobina, e
algumas proteinas virais estruturais e ndo estruturais podem se ligar a porfirina. A
desoxiemoglobina foi mais vulneravel a ataques de virus do que a hemoglobina
oxidada. Mas o ORF3a era especifico e ndo atacaria a proteina azul do sangue, o citocromo
C normal e a peroxidase. Quanto ao ataque, causaria cada vez menos hemoglobina que
poderia transportar oxigénio e dioxido de carbono, produzindo assim sintomas de
desconforto respiratorio e rea¢do de coagulagdo, danificar muitos orgdos e tecidos. O
mecanismo também interferiu na via anabdlica normal do heme do corpo humano,
esperando causar doengas humanas. Com base na biblioteca de medicamentos de pequenas
moléculas, o drugbank, procuramos medicamentos ligados a proteinas virais por docking
molecular. Os resultados mostraram que alguns medicamentos anticancerigenos podem se
ligar ao sitio ligado ao ferro heme de ORF3a e N. O remdesivir foi relativamente mais obvio
do que a Hidroxicloroquina e a Cloroquina em termos da capacidade de liga¢do do ORF3a,
mas o papel combinado de trés medicamentos ao ORF3a foi menor . Infelizmente, nenhum
farmaco pode se ligar ao sitio heme-ferro de E. Além disso, essas energias de ligagdo mais
altas podem impedir que todos os farmacos rastreados se liguem firmemente as proteinas
virais. Como ndo havia dados clinicos, os efeitos inibitorios sobre ORF3a e N ainda ndo
eram claros. Esta teoria é apenas para discussdo académica e precisava ser verificada por
outros experimentos. Consulte um médico qualificado para obter detalhes do
tratamento. Devido a toxicidade e efeitos colaterais dos medicamentos, ndo use
medicamentos por conta propria. Esperamos que essas descobertas tragam mais ideias as

pessoas para aliviar os sintomas dos pacientes e salvar mais vidas (...)"*?

Uma referéncia bibliografica verificada apresenta consideragio de uso
da Hidroxicloroquina/cloroquina apenas em casos graves:

Referéncia n° 82) SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA.
DEPARTAMENTO CIENTIFICO DE TERAPIA INTENSIVA. COVID-19: Protocolo de

Diagnostico e Tratamento em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica. Nota de Alerta, 20 de
maio de 2020.
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"(...) Casos leves ou moderados: * Administrar sintomdticos, preferencialmente paracetamol
ou dipirona, para o controle da febre, se necessdario; * Antivirais (oseltamivir): Sem
beneficios comprovados. Sua utilizagdo fica reservada até a confirmagdo etiologica da
SRAG, ou seja, a medicagdo dever ser mantida caso a etiologia seja o virus Influenzal-7.
Casos graves: apresentam-se com desconforto respiratorio e/ou hipoxia (sindrome
respiratoria  aguda  grave) e devem  ser internados. —  Considerar
Hidroxicloroquina/cloroquina (5 — 10 mg/Kg/dia de cloroquina base, por 10 dias) +
Azitromicina (10 mg/Kg no primeiro dia e, depois, 5 mg/Kg/dia por 4 dias — dose maxima

total de 30 mg/Kg ou 1.500 mg(...)">’

Outra Referéncia afirma nao existir relatos sobre o uso da cloroquina e da
hidroxicloroquina para tratamento da COVID-19 em criangas:

Referéncia n° 81) SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA.

5030353-65.2020.4.02.5101

https://eproc.jfrj.jus.br/eproc/controlador.php?acao=minuta_imprimir&acao_origem=acessar_documento&hash=897acd17e625e8c58e64198c4...

DEPARTAMENTO CIENTI{FICO DE PNEUMOLOGIA. COVID-19 em criangas: envolvimento
respiratorio. Nota de Alerta, 02 de abril de 2020:

"(..) 7. Algumas recomendagoes:10-13 — Em criangas, ndo é recomendado o uso do
interferon inalatorio, bem como os antirretovirais lopinavir / litonavir, — O uso do
oseltamivir empirico é indicado para os casos suspeitos, independentemente da gravidade,
até o momento do resultado da PCR para o coronavirus e deve ser mantido se a virologia
para Influenza for positiva; — A decisdo pelo uso de antibidticos deve ser individualizada,
cuja principal justificativa é a suspeita de infec¢do bacteriana associada; — O uso do
corticosteroide sistémico deve ser cauteloso e excepcional. Vale lembrar que dada a falta de
eficacia comprovada na COVID-19 e os possiveis danos (atraso no clearance do virus da
via respiratoria), os corticosteroides devem ser evitados de rotina e utilizados a menos que
outras situagoes clinicas se imponham, como exacerbagdo de asma ou DPOC e choque
séptico. Se utilizados a monitorizagdo dos eletrolitos deve ser realizada; — Crian¢as com
asma devem manter o tratamento de manutengdo (corticosteroides inalados,
broncodilatadores de longa agdo, imunobioldgicos ou imunoterapia); — Deve ser
desencorajado o uso da nebulizagdo, pelo risco, ja citado, de dispersdo de aerossois.
Recomenda-se a transi¢do para a os inaladores dosimetrados (sprays, bombinhas); — Néao
existem relatos sobre o uso da cloroquina e da hidroxicloroquina para tratamento da
COVID-19 em criangas; — Em estudos anteriores a azitromicina demonstrou ser eficaz in
vitro contra os virus da Zika e Ebola, além de prevenir infecgoes graves do trato
respiratorio quando administrada a pacientes com infec¢do viral. O uso azitromicina,
isoladamente ou associada a outras drogas, deve ainda ser melhor explorada para o
tratamento da COVID-19, especialmente em criangas;, — O calendario vacinal deve ser

rigorosamente obedecido, com énfase nas vacinas da Influenza e antipneumocéccica.(...)"

Em trés referéncias nio se verifica mencao a cloroquina ou hidroxocloroquina:

Referéncia n° 89) WU, Chaomin; CHEN, Xiaoyan; CAI, Yanping; et al. Risk
Factor Associated With Acute Respiratory Distress Syndrome and Death in Patients With
Coronavirus Disease 2019 Pneumonia in Wuhan, china. JAMA Internal Medicine, 13 de margo
online, 2020. Internet

- Obs: Refere-se especialmente ao medicamento metilprednisolona:
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*"(...)
Tratamentos no Hospital

Dos 201 pacientes, 165 (82,1%) necessitaram de suporte de oxigénio no hospital ( Tabela
1). O nivel mais intenso foi registrado, incluindo canula nasal (n = 98 [48,8%]), NMV (n =
61 [30,3%]), IMV (n =5 [2,5%]) ou IMV com ECMO (n = 1 [0,5%)]). Entre 201 pacientes,
a maioria (n = 196 [97,5%]) recebeu tratamento antibiotico empirico e terapia antiviral (n
= 170 [84,6%)]), incluindo oseltamivir (n = 134 [66,7%]), ganciclovir (n = 81 [40,3 %]),
lopinavir/ritonavir (n = 30 [14,9%)]) e interferon alfa (n = 22 [10,9%)]). Mais da metade (n
= 106 [52,7%]) dos pacientes receberam terapia antioxidante, incluindo glutationa e N-
acetil-L-cisteina. A metilprednisolona foi administrada a 62 (30,8%) pacientes e
imunomoduladores, incluindo imunoglobulina, timosina e fator estimulador de colonias de
granuldcitos humanos recombinantes, foram administrados a 70 (34,8%) pacientes.

()

Conclusoes

A idade avangada foi associada a maior risco de desenvolver SDRA e morte, provavelmente
devido a resposta imune menos rigorosa. Embora a febre tenha sido associada ao
desenvolvimento de SDRA, também foi associada a melhores resultados. Varios fatores
relacionados ao desenvolvimento da SDRA ndo foram associados ao obito, o que indica que
podem existir diferentes alteragées fisiopatologicas desde a interna¢do até o
desenvolvimento da SDRA e do desenvolvimento da SDRA até o obito. Além disso, o
tratamento com metilprednisolona pode ser benéfico para pacientes que desenvolvem
SDRA. Ensaios clinicos randomizados duplo-cegos para determinar os tratamentos mais

eficazes para o COVID-19 ainda séo necessdrios.(...)"’
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*'"(...) Apenas apresenta resumo cientifico no que se refere a Sindrome inflamatoria
multissistémica em criangas e adolescentes temporariamente relacionada a COVID-19

()

E essencial caracterizar essa sindrome e seus fatores de risco, entender a causalidade e
descrever as intervengées de tratamento. Ainda ndo estd claro o espectro completo da
doenga e se a distribui¢do geogrdfica na Europa e na América do Norte reflete um padrdo
verdadeiro ou se a condi¢do simplesmente ndo foi reconhecida em outros lugares.

Ha, portanto, uma necessidade urgente de coleta de dados padronizados que descrevam
apresentagoes clinicas, gravidade, resultados e epidemiologia. A OMS desenvolveu uma
defini¢do preliminar de caso e um formulario de relato de caso para transtorno inflamatorio
multissistémico em criangas e adolescentes . A defini¢do preliminar de caso reflete as
caracteristicas clinicas e laboratoriais observadas em criangas notificadas até o momento e
serve para identificar casos suspeitos ou confirmados tanto para fins de tratamento quanto
para notificagdo e vigildancia provisorias. A defini¢do de caso sera revisada a medida que
mais dados estiverem disponiveis.

()"

88) WORLD HEALTH ORGANIZATION. Multisystem
inflammatory syndrome in children and adolescents temporally related to COVID19. Internet.
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Referéncia n® 52) LOPES, Marcelo Antdnio Cartaxo Queiroga; OLIVEIRA,
Glaucia Maria Moraes de; RIBEIRO, Anténio Luiz Pinho. Diretriz da Sociedade Brasileira de
Cardiologia sobre Telemedicina na Cardiologia — 2019. Arquivos Brasileiros de Cardiologia,

publicado online, 2019.%°

Em outra referéncia, nao se verifica men¢ao a COVID-19, mas apenas ao HIV:

Referéncia n° 73) SAVARINO, Adrea; LUCIA, Mothanje B.; RASTRELLI, Elena;
et al. An-HIV effects of chloroquine: inhibion of viral parcle glycosylaon and synergism with
protease inhibitors. Journal of Acquired Immune Deficience Syndrome, vol 35 (3), 1996, p. 223—
32

*"Objetivo

Testamos os efeitos da cloroquina (CQ) na glicosilacdo de particulas de HIV e em
combinagdo com inibidores de protease (Pls) na replicagdo do HIV e na glicoproteina-P (P-
gp)/proteina-1 de resisténcia a multiplas drogas (MRP1).

Projeto

Linhagens celulares CD4 * foram infectadas com cepas laboratoriais e células
mononucleares do sangue periférico foram infectadas com isolados primarios para
avaliag¢do dos efeitos anti-HIV. Os linfocitos do sangue periférico foram avaliados quanto as
fungdes de P-gp e MRP1.

Métodos

A replicacdo do HIV foi avaliada por ensaio imunoenzimatico. A glicosilagdo do HIV foi

medida por marcag¢do metabolica de particulas virais com [ 3H ] glucosamina. O sinergismo

foi testado usando isobologramas. As fungoes P-gp e MRP1 foram testadas usando ensaios

de efluxo de rodamina 123 (Rh123) e carboxifluoresceina (CF), respectivamente. (...)"*"

Em um dos estudos se afirma que a cloroquina pode ser uma opgdo valiosa a ser
testada em combinacdes de antirretrovirais de baixo custo, mas ressalta a importancia de
monitorar regularmente os pacientes para prevenir retinopatia, além de pontuar que
estudos prospectivos randomizados duplo-cegos com placebo também sdo necessarios para
avaliar a contribuicio da cloroquina/hidroxicloroquina como parte de um regime
antirretroviral:

Referéncia n® 72) SAVARINO, Adrea; DI TRANI, Livia; DONATELLI, Isabella;
et al. New insights into the anviral effects of chloroquine. The Lancet Infecous Diseases, vol. 6
(2), 2006, p. 67-69. Internet

5030353-65.2020.4.02.5101 510007547572 .V343

https://eproc.jfrj.jus.br/eproc/controlador.php?acao=minuta_imprimir&acao_origem=acessar_documento&hash=897acd17e625e8c58e64198c4...

30/80



20/05/2022 09:35 :: 510007547572 - eproc - ::

Poder Judiciario
JUSTICA FEDERAL
Secao Judiciaria do Rio de Janeiro
4* Vara Federal do Rio de Janeiro

*"(...) A discrepdncia entre os dois estudos, além das diferengas no desenho e nos pacientes
incluidos, provavelmente reflete as diferentes dosagens de cloroquina/hidroxicloroquina. Ha
relatos de quedas na carga viral com o uso de doses diarias de 800 mg de
hidroxicloroquina, correspondendo a 500 mg de cloroquina (como usado no estudo
indiano), mas ndo usando 250 mg de cloroquina diariamente, correspondente a 400 mg de
hidroxicloroquina (conforme  adotado  no estudo  de Cingapura). A
cloroquina/hidroxicloroquina pode, assim, ser uma opg¢do valiosa a ser testada em
combinagoes antirretrovirais de baixo custo, mas as dosagens corretas devem ser utilizadas,
considerando que os participantes do estudo devem ser monitorados regularmente para
prevenir a retinopatia. Estudos prospectivos randomizados duplo-cegos com placebo
também sdo necessarios para avaliar a contribui¢do da cloroquina/hidroxicloroquina como
parte de um regime antirretroviral. De acordo com novos resultados in vitro, os efeitos
antirretrovirais da cloroquina sdo atribuiveis a inibi¢do da glicosilagdo das particulas
virais. Esses efeitos parecem ser especificos, uma vez que as concentragées de cloroquina
efetivas in vitro ndo afetaram nenhuma outra etapa da replicagdo do HIV-1 nem foram

citotoxicas. (...)""

O estudo abaixo indica que a cloroquina/hidroxicloroquina também pode encontrar
um lugar no tratamento de outras infecgdes virais caracterizadas por sintomas associados a
processos inflamatdrios e/ou ou imuno-hiperativacdo, mas ressalta a necessidade de testar em
culturas de células infectadas pelo coronavirus SARS os efeitos da cloroquina, bem como
de outras substincias que possuam atividade in vitro contra membros da familia
coronaviridae:

Referéncia n® 71) SAVARINO, Adrea; BOELAERT, John R.; CASSONE,
Antonio; et al. Effects of chloroquine on viral infecons: an old drug against today’s diseases. The
Lancet Infecous Diseases, vol. 3(11), 2003, pp.722-727.

*"(..) Devido ao seu amplo espectro de atividade antiviral, bem como aos seus efeitos
supressores  na  produgdo/liberagio  de TNFa e  interleucina 6, a
cloroquina/hidroxicloroquina também pode encontrar um lugar no tratamento de outras
infecgdes virais caracterizadas por sintomas associados a processos inflamatorios e/ou ou
imuno-hiperativacdo. Acreditamos que mais estudos devem ser dedicados aos efeitos
inibitorios da cloroquina sobre a infectividade dos flavivirus, pois um dos membros desta
familia, o virus da hepatite C, é de grande importancia para a patologia humana e muitas
vezes co-infecta individuos com HIV- 1. Flaviviridae também inclui varios virus
transmitidos por artropodes, como o virus da febre amarela e o virus do Nilo Ocidental, que
recentemente causou uma epidemia na América do Norte.

Por fim, queremos compartilhar com a comunidade cientifica a hipdtese especulativa de que
a cloroquina/hidroxicloroquina, devido as suas propriedades antivirais e anti-inflamatorias,
pode ter algum efeito na SARS. Ressaltamos a necessidade de testar em culturas de células
infectadas pelo coronavirus SARS os efeitos da cloroquina, bem como de outras substdncias
que possuam atividade in vitro contra membros da familia coronaviridae. Devemos lembrar
que a possibilidade de novos surtos de SARS ndo pode ser excluida. Na auséncia de
inibidores eficazes do coronavirus SARS, a possibilidade de inibi¢do, pelo menos in vitro, da

replicagio desse virus representaria um avango no conhecimento da SARS.(...)*
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O estudo referenciado abaixo cuidou apenas de tratamento de intoxicacio grave
por cloroquina:

Referéncia n° 63) RIOU, Bruno; BARRIOT, Patrick; RIMAILHO, Alain; et al.
Treatment of Severe Chloroquine Poisoning. The New England Journal of Medicine, vol. 318
(1), 1988, p. 1-6.

*"'(...) Resumo

Nenhuma terapia provou ser eficaz para pacientes com intoxica¢do grave por cloroquina,
que geralmente é fatal. Em um estudo retrospectivo de 51 casos, descobrimos que a ingestdo
de mais de 5 g de cloroquina foi um preditor preciso de um desfecho fatal e, portanto,
escolhemos essa dose como critério para intoxica¢do grave por cloroquina. Selecionamos
como grupo controle 11 pacientes consecutivos que ingeriram mais de 5 g de cloroquina
entre julho de 1983 e dezembro de 1985. Em seguida, realizamos um estudo prospectivo
para determinar se um melhor resultado poderia ser obtido com ventilagdo mecanica
imediata e administracdo de diazepam e epinefrina. Onze pacientes consecutivos que
ingeriram mais de 5 g de cloroquina em 1986 receberam essa terapia combinada. Dez
desses pacientes sobreviveram, enquanto apenas um controle sobreviveu (P = 0,0003). Nao
houve diferenga significativa entre os grupos de terapia combinada e controle em idade (29
+/~ 3 vs. 27 +/- 2 anos), quantidade de cloroquina ingerida (7,5 +/- 0,5 vs. 8,5 +/- 0,8 g),
pressdo arterial sistolica (74 +/- 2 vs. 74 +/- 3 mm Hg), ou duragdo do QRS (0,14 +/- 0,01
vs. 0,14 +/- 0,01 segundo). Em nosso grupo de terapia combinada, os niveis de cloroquina
no sangue variaram de 40 a 80 mumol por litro, enquanto uma pesquisa na literatura
mostrou que nenhum paciente com niveis sanguineos superiores a 25 mumol por litro
sobreviveu. Esses dados preliminares sugerem que a combinagdo da ventilagdo mecanica
precoce com a administragdo de diazepam e epinefrina pode ser eficaz no tratamento da
intoxicagdo grave por cloroquina. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos de
terapia combinada e controle em idade (29 +/- 3 vs. 27 +/- 2 anos), quantidade de
cloroquina ingerida (7,5 +/- 0,5 vs. 8,5 +/- 0,8 g) , pressdo arterial sistolica (74 +/- 2 vs. 74
+/- 3 mm Hg), ou duragdo do QRS (0,14 +/- 0,01 vs. 0,14 +/- 0,01 segundo). Em nosso
grupo de terapia combinada, os niveis de cloroquina no sangue variaram de 40 a 80 mumol
por litro, enquanto uma pesquisa na literatura mostrou que nenhum paciente com niveis
sanguineos superiores a 25 mumol por litro sobreviveu. Esses dados preliminares sugerem
que a combinag¢do da ventilagdo mecanica precoce com a administra¢do de diazepam e
epinefrina pode ser eficaz no tratamento da intoxicagdo grave por cloroquina. Ndo houve
diferenga significativa entre os grupos de terapia combinada e controle em idade (29 +/- 3
vs. 27 +/- 2 anos), quantidade de cloroquina ingerida (7,5 +/- 0,5 vs. 8,5 +/- 0,8 g) , pressdo
arterial sistolica (74 +/- 2 vs. 74 +/- 3 mm Hg), ou dura¢do do QRS (0,14 +/- 0,01 vs. 0,14
+/- 0,01 segundo). Em nosso grupo de terapia combinada, os niveis de cloroquina no
sangue variaram de 40 a 80 mumol por litro, enquanto uma pesquisa na literatura mostrou
que nenhum paciente com niveis sanguineos superiores a 25 mumol por litro
sobreviveu. Esses dados preliminares sugerem que a combinag¢do da ventilagdo mecdnica
precoce com a administra¢do de diazepam e epinefrina pode ser eficaz no tratamento da
intoxicagdo grave por cloroquina. pressdo arterial sistolica (74 +/- 2 vs. 74 +/- 3 mm Hg),
ou dura¢do do QRS (0,14 +/- 0,01 vs. 0,14 +/- 0,01 segundo). Em nosso grupo de terapia
combinada, os niveis de cloroquina no sangue variaram de 40 a 80 mumol por litro,
enquanto uma pesquisa na literatura mostrou que nenhum paciente com niveis sanguineos
superiores a 25 mumol por litro sobreviveu. Esses dados preliminares sugerem que a
combinagdo da ventilagdo mecadnica precoce com a administra¢do de diazepam e epinefrina
pode ser eficaz no tratamento da intoxicagdo grave por cloroquina. pressdo arterial
sistolica (74 +/- 2 vs. 74 +/- 3 mm Hg), ou duragdo do QRS (0,14 +/- 0,01 vs. 0,14 +/- 0,01
segundo). Em nosso grupo de terapia combinada, os niveis de cloroquina no sangue
variaram de 40 a 80 mumol por litro, enquanto uma pesquisa na literatura mostrou que
nenhum paciente com niveis sanguineos superiores a 25 mumol por litro sobreviveu. Esses
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dados preliminares sugerem que a combinagdo da ventilagdo mecdnica precoce com a
administracdo de diazepam e epinefrina pode ser eficaz no tratamento da intoxicagdo grave
por cloroquina.(...)"

Assim, em andlise de 32 referéncias bibliograficas, 14 delas apontam eficacia para
tratamento da doenca sem indicar efeitos adversos; outras 18 apontam inexisténcia de evidéncias,
indicam o uso apenas em casos graves, ndo mencionam sobre o uso dos medicamentos em
questdo, pontuam sobre a necessidade de mais estudos, e até mesmo apontam que efeitos
adversos graves foram maiores nos receptores de tais medicamentos.

E de se ressaltar que a Nota Informativa n° 17/2020-SE/GAB/SE/MS condiciona o
uso das medicagdes a avaliagdo médica, com realizagdo de anamnese, exame fisico ¢ exames
complementares, em Unidade de Saude (item 2 das Notas Explicativas), ressaltando exames
laboratoriais e complementares de relevancia, dentre eles o eletrocardiograma e Tomografia
Computadorizada de TORAX (itens 19 e 20 das Notas Explicativas).

Ainda de acordo com a Nota Informativa, ha recomendacdo, pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia, de realizagdo de Eletrocardiograma (ECG) em adultos no primeiro,
terceiro e quinto dias do tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina com associagao
eventual com azitromicina; e em pacientes pediatricos, a realizacdo de ECG antes da introducao
de Cloroquina ou Hidroxicloroquina e monitoramento cardiaco durante a hospitalizacdo, com
controle do ECG em 48 horas (item 21 das Notas Explicativas).

Por outro lado, a demandante alega que o proprio Ministério da Saude tomou a
decisdo de realizar testes de diagnosticos apenas em casos graves e em profissionais da saude,
além de as unidades basicas de saude nao oferecerem, via de regra, estrutura para realizagdo de
exames de eletrocardiograma e tomografia, que nem estdo dentro dos servi¢os ofertados neste
nivel de complexidade, sendo indispensavel que fosse estabelecido como seriam custeados todos
0s servicos que se fazem necessarios a partir das orientagdes consolidadas na nota informativa
questionada. Referida alegagdo sera fundamentada adiante.

3. DOS ESTUDOS QUE NAO RECOMENDAM O USO DA
CLOROQUINA/HIDROXOCLOROQUINA E DA POSICAO DA ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE.

Além dos estudos que ndo recomendam o uso da cloroquina/hidroxicloroquina
indicados em referéncias bibliograficas mencionadas na propria Orientagdo do Ministério da
Saude, outros estudos indicados pela Sociedade autora ndo recomendam o uso dos
medicamentos para casos confirmados de COVID-19, sobretudo que apresentem sintomas leves
e em fase precoce, em especial, a Sociedade Brasileira de Cardiologia e a Sociedade Brasileira
de Infectologia (Evento 1, documentos 8 a 14).

A despeito da alegacdo da Unido de que atualmente a Organizacdo Mundial de
Satde (OMS) recomenda o uso de hidroxicloroquina ou cloroquina, em consulta a pagina da
referida Organizacdo, na Internet (https://www.who.int), verifica-se que ha noticia divulgada no
sentido de que ha forte recomendacdo contra o uso dos medicamentos supracitados para
tratamento de COVID-19 de qualquer gravidade:
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o Song recommendation for the use sysiemc corticosterolds for severe of

= Condibonal recommendabon aganst admenestenng remdesivir in additon 1o usual care
‘ = Shrong recommendabon against the use of ydroxychloroquine or chioroguine for treatment of COVID- 19 of any

= Song recommendabon aganst admeeienng lopinavidritonavic for ireatment of
= Condisonal recommendabon for the use of low dose anticoagulants in hospalakzed pabents (s

* Tradugdo.: Forte recomendagdo contra o uso de hidroxicloroquina ou cloroquina para

tratamento de COVID-19 de qualquer gravidade *3

As Recomendagdes Sanitarias da Organizagdo Mundial da Satde estao
disciplinadas no recentemente aprovado Decreto no 10.212, de 30 de janeiro de 2020, o qual
promulgou o Regulamento Sanitdrio Internacional, tratado internacional acordado na
58* Assembleia Geral da Organizagdo Mundial de Saude, em 23 de maio de 2005.

O objetivo da OMS, de acordo com sua constituicao, ¢ garantir a todas as pessoas o
mais elevado nivel de saude (artigo 1 da Constituigdo da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS/WHO)), e dentre as fungdes da organizagdo esta o estudo e relato, em cooperacdo com
outros organismos especializados, quando for necessario, de técnicas administrativas e sociais
referentes a saude publica e aos cuidados médicos sob os pontos de vista preventivo e curativo,
incluindo os servigos hospitalares e a seguranca social (artigo 2, "p").

No Brasil, hd cooperagdo técnica da Organizagdo Mundial de Satde- OMS,
juntamente com a Organizagdo Pan-Americana da Saude - OPAS, com escritorio da OPAS/OMS
no Brasil trabalhando diretamente com o Ministério da Saude, outros ministérios, secretarias

5030353-65.2020.4.02.5101 510007547572 .V343

https://eproc.jfrj.jus.br/eproc/controlador.php?acao=minuta_imprimir&acao_origem=acessar_documento&hash=897acd17e625e8c58e64198c4...

34/80



20/05/2022 09:35

:: 510007547572 - eproc - ::

Poder Judiciario
JUSTICA FEDERAL
Secao Judiciaria do Rio de Janeiro
4* Vara Federal do Rio de Janeiro

estaduais e municipais de satde, agéncias internacionais e Orgdos governamentais € nao
governamentais, além de institui¢des de ensino e pesquisa em satde.**

, .

Assim, ¢ evidente a importancia da posi¢do da Organizacdo Mundial de Saude
quanto ao uso de medicamentos em territorio brasileiro.

4. DA POSICAO DA ANVISA

A Anvisa foi instada em juizo a prestar informagdes requeridas pelo Ministério
Publico Federal no Oficio no. 5388/2020, datado de 21/05/2020. Em resposta, a Autarquia
afirmou o seguinte:

d) Se existe demanda para registro/autoriza¢do da comercializagdo e uso da cloroquina e
da hidroxicloroquina para tratamento da COVID-19 e em que estagio se encontra e se estd
sendo avaliado o risco sanitario envolvido na sua uliza¢do para tal patologia; se ja foi
solicitado o registro/autorizagdo da comercializagdo e uso da cloroquina e da
hidroxicloroquina para tratamento da COVID-19 e na hipotese de indeferimento quais os
movos que levaram a negava do pedido;

Resposta: Até o momento a Anvisa ndo recebeu nenhum pedido de registro ou de inclusdo
de nova indicagdo terapéuca para medicamentos a base de cloroquina, hidroxicloroquina
ou azitromicina. Dessa forma, ndo houve por parte da Anvisa nenhuma avalia¢do da
seguranga e eficacia de tais medicamentos para o tratamento da COVID-19, visto que é na
submissdo do pedido de registro que sdo apresentados todos os estudos que a empresa tenha
realizado que possam dar suporte a alegagdo terapéuca pretendida.

e) se ja foi(ram) divulgado(s) o(s) resultado(s) dos estudos que foi(ram) autorizado(s) pela
ANVISA, ainda na vigéncia da NOTA INFORMATIVA N° 5/2020DAF/SCTIE/MS, acerca da
eficacia da cloroquina e hidroxicloroquina para Covid-19, necessdarios para que essa
Agéncia possa concluir quanto a seguranca e a eficacia desses medicamentos no tratamento
da Covid-19
(hp://portal.anvisa.gov.br/nocias//asset_publisher/FXrpx9qY7FbU/content/entenda-a-
liberacaode-cloroquina-ehidroxicloroquina/219201 ?inheritRedirect=false),

Resposta: A Anvisa tem acompanhado a publicagdo de estudos realizados com tais
medicamentos visando o tratamento da COVID-19, tendo avaliado e aprovado a condugdo
de alguns estudos clinicos que estdo sendo conduzidos no Brasil com hidroxicloroquina
associada a azitromicina, no entanto, conforme informado acima, nenhum desses estudos foi
concluido. Cabe ressaltar que somente os estudos clinicos realizados com o objevo de
registrar o medicamento objeto do estudo sdo passiveis de avalia¢do e anuéncia pela
Anvisa.

f) se no cendrio da pandemia, foi autorizado pela ANVISA o uso precoce (sintomas leves e
moderados) da cloroquina e hidroxicloroquina para Covid-19, indicando os estudos
técnicos e evidéncias cienficas para tanto suficiente.

Resposta: A principal forma em que a Anvisa autoriza o uso de determinado medicamento,
para o tratamento de qualquer condi¢do clinica é por meio do deferimento do registro. A
partir da avaliagdo de toda a documentagdo técnica e estudos submedos pelas empresas sdo
aprovadas as condi¢des descritas nas bulas, que informam desde a posologia, os efeitos
adversos, a indica¢do terapéuca, e todos os outros parametros farmacologicos que
envolvem a prescrig¢do e o uso de um medicamento.
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Até o momento a Anvisa ndo recebeu nenhuma pe¢do de anuéncia para uso compassivo ou
acesso expandido de medicamentos a base de cloroquina, hidroxicloroquina e azitromicina
para pacientes com Covid-19.

Tomamos conhecimento que algumas agéncias reguladoras internacionais, como a Food
and Drug Administraon (FDA) e a Pharmaceucals and Medical Devices Agency
(PMDA/Japao), aprovaram o uso de hidroxicloroquina para tratamento da COVID-19, no
entanto, é importante informar que as referidas aprovag¢des ndo configuraram o registro de
tais produtos nessas agéncias, mas sim de um instrumento para o qual ndo hda um
equivalente idéntico no ordenamento juridico brasileiro, sendo o mais proximo o programa
de acesso expandido.

Por fim destacamos que a Anvisa tem atuado ao longo de seus 21 anos pautada sempre por
critérios técnicos, e tendo como pilares fundamentais a transparéncia e a convergéncia
internacional. Em razdo disso, no final de 2019 a Agéncia foi eleita para ocupar a ulma
vaga disponivel no Comité Gestor do Conselho Internacional de Harmoniza¢do de
Requisitos Técnicos para Registro de Medicamentos de Uso Humano (ICH).

A eleicao como um dos oito membros do Comité Gestor demonstra que os procedimentos
adotados pela Anvisa para a regulagdo de medicamentos foram reconhecidos como
equiparados aos de Agéncias como FDA (Estados Unidos), EMA (Unido Europeia), PMDA
(Japdo), Health Canada (Canada) e Swissmedic (Suica), que também compéem o referido
Comité.

Assim, consoante se verifica nas informagdes prestadas pela Anvisa, a autarquia
tem acompanhado a publicagdo de estudos realizados com tais medicamentos visando o
tratamento da COVID-19, tendo avaliado ¢ aprovado a condugdo de alguns estudos clinicos que
estdo sendo conduzidos no Brasil com hidroxicloroquina associada a azitromicina; no entanto,
conforme informado pela Autarquia, nenhum desses estudos foi concluido.

5. DA POSICAO DA FIOCRUZ

Na decisdo do Evento 23, houve mencdo a Nota Técnica -elaborada
pela FIOCRUZ com as "Orientagoes sobre o uso da Cloroquina para tratamento de pacientes
infectados com SARS-CoV-2, agente etiologico da Covid-19", sem data e igualmente nao
referenciada nas Orienta¢des do Ministério da Saude onde se 1é:

Na primeira semana de abril de 2020 havia 23 ensaios clinicos em andamento, usando
diferentes protocolos. Esses estudos ndo mostraram ainda evidéncia cientifica suficiente
da seguranca e eficdcia do uso da Cloroquina para tratar pacientes com Covid-19. Alguns
estudos com um pequeno grupo de participantes tém associado hidroxicloroquina (analogo
da cloroquina) com azitromicina. E necessdrio prestar atencdo na intera¢io desses dois
medicamentos.

CONCLUSAO Estudos in vitro mostram a eficdcia da cloroquina contra o SARS-CoV-2,
agente etiologico da Covidl9. No entanto ainda ndo hd evidéncia suficiente da sua
eficacia em seres humanos. Devido a inexisténcia de medicamentos seguros e efetivos para
enfrentar essa doenca, a cloroquina pode ser uma alternativa terapéutica, pois é um
medicamento usado ha mais de 70 anos e relativamente seguro. Porém, existem
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contraindicacdes que devem ser analisadas assim como o alto numero de interagoes
medicamentosas, especialmente em pacientes gravemente doentes. Da mesma forma, é
fundamental respeitar a estreita margem de seguranca desse medicamento. Doses de 30
mg/kg podem ser fatais. Entretanto, é preciso gerar evidencias clinicas sobre a seguranca e
a eficacia da cloroquina para tratar pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Desta
forma, seu uso deve ser circunscrito _a _ensaios clinicos randomizados com
acompanhamento clinico rigoroso e critérios de inclusdo e de exclusdo rigidos. Qualquer
que seja o protocolo a ser utilizado, a dose didria total ndo deve ser superior a 25 mg/kg e
o tempo de uso ndo deveria ser maior que 20 dias. Pacientes com epilepsia, miastenia
gravis, porfiria cutdnea tardia, psoriase ou outras condi¢oes dermatologicas esfoliativas ou
hipersensibilidade  deveriam ser excluidos;, o medicamento deve ser usado
com precaugdo em pacientes com insuficiéncia renal ou hepdtica, disturbios
gastrintestinais graves, deficiéncia de glicose 6-fosfato desidrogenase e alteracoes
neurologicas.

Na oportunidade, o juizo determinou a intimacdo da FIOCRUZ para
disponibilizar a data da divulgacdo da Nota Técnica em seu sitio eletronico, o que foi cumprido
em Evento 34, informando a Fundagéo a data de 07/04/2020, as 15:42.

Em consulta recente ao site da FIOCRUZ, ndo mais é possivel encontrar a Nota
Técnica supracitada, ressaltando-se que, posteriormente a data indicada como de publicagdo do
documento, a Fiocruz publicou outras informagdes sobre o uso da Cloroquina ¢ da
Hidroxicloroquina, no sentido de que nio ha eficacia comprovada e, ainda, alertando pela

nocividade de seu uso.* *°

6. DO POSICIONAMENTO DA CONITEC

A CONITEC ¢ a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde, disciplinada pela Lei 12.401/2011 e pelo Decreto 7.646/2011, que tem por
finalidade assessorar o Ministério da Satide na incorporag¢ao, alteracdo ou exclusdo, pelo Sistema
Unico de Satide (SUS), de tecnologias em satude, como medicamentos, produtos e
procedimentos, assim como na constitui¢do ou na alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica.

Para que uma nova tecnologia possa ser utilizada no SUS, além de receber o
registro da Anvisa, ela precisa ser avaliada e aprovada pela CONITEC, que considerara a analise
da efetividade da tecnologia, comparando-a aos tratamentos ja incorporados no SUS.

Caso a nova tecnologia demonstre superioridade em relagdo as ja ofertadas no
SUS, serdo avaliados também a magnitude dos beneficios e riscos esperados, o custo de sua
incorporacao e os impactos or¢gamentario e logistico que trara ao sistema.

Para proferir suas recomendacdes, a CONITEC se baseia na analise das melhores
evidéncias cientificas disponiveis na literatura sobre a eficacia, efetividade, acuracia e a
seguranca de medicamentos, assim como na avaliagdo de estudos econOmicos dessas
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tecnologias, elaborados sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude. Antes da emissdo de
parecer final sobre cada tecnologia analisada, os relatérios da CONITEC sdo submetidos a
Consulta Publica por 20 dias. Apos esse periodo, as contribui¢des recebidas sdo analisadas pela
Comissao, que, a partir dai, profere a recomendagao final sobre a incorporagdo da tecnologia no
SUS.

Cabe ressaltar que a decisdao de incorporar, ou ndo, a nova tecnologia no SUS ¢ do
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovag¢do e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE/MS),
conforme determina a legislagdo que regula as agdes da Conitec (Decreto 7.646/2011):

Art. 18. O relatorio de que trata o art. 17 levara em consideragdo:

I - as evidéncias cientificas sobre a eficdcia, a acurdacia, a efetividade e a seguranga do
medicamento, produto ou procedimento objeto do processo, acatadas pelo orgdo competente
para o registro ou a autorizagdo de uso,

Il - a avaliagdo econdémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as
tecnologias ja incorporadas, inclusive no que se refere aos atendimentos domiciliar,
ambulatorial ou hospitalar, quando cabivel; e

III - 0 impacto da incorporagdo da tecnologia no SUS.

Art. 19. A Secretaria-Executiva da CONITEC providenciarda a submissdo do parecer
conclusivo emitido pelo Plendrio a consulta publica pelo prazo de vinte dias.

$ 1° O prazo previsto no caput podera ser reduzido para dez dias, a critério do Plenario,
nos casos de urgéncia na andlise da matéria, devidamente motivada.

§ 2° As contribui¢coes e sugestoes recebidas no dmbito da consulta publica serdo
organizadas pela Secretaria-Executiva da CONITEC e encaminhadas para andlise, em
regime de prioridade, pelo Plendrio, que as examinard, com a respectiva fundamentagdo.

Art. 20. Concluido o relatorio da CONITEC, o processo serd encaminhado pela
Secretaria-Executiva da CONITEC ao Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Saude para decisdo.

Art. 21. O Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude
podera solicitar a realiza¢do de audiéncia publica antes de sua decisdo, conforme a
relevdancia da matéria.

No tocante ao tratamento medicamentoso ambulatorial do paciente com Covid-19,
a CONITEC publicou, em dezembro de 2021, o respectivo Relatorio de recomendagdo n® 686 -

PCDT - Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas®.

Participaram do grupo elaborador do PCDT diversos profissionais de renomadas
instituicdes médicas do pais, como a Sociedade Brasileira de Infectologia, o Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo (HC/USP), o Hospital Sirio Libanés, dentre outros.

A conclusdo da CONITEC foi no sentido de nao

pacientes com suspeita ou diagndstico de covid-19, em tratamento ambulatorial
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A conclusao da CONITEC teve o seguinte método:

"Meétodos e resultados da busca: Para o desenvolvimento desta recomendacdo, as diretrizes
que avaliaram o uso de hidroxicloroquina ou cloroquina em pacientes com suspeita ou
diagnostico de covid-19, em tratamento ambulatorial, foram revisadas. A lista de
referéncias das diretrizes foi utilizada e, dentre elas, uma revisdo sistemdtica com
metandlise em rede foi identificada. 21 Dos 209 estudos incluidos na revisdo, 39 avaliaram
o0 uso de hidroxicloroquina em pacientes com suspeita ou diagndstico de covid-19, porém
apenas 5 avaliaram pacientes em tratamento ambulatorial e foram incluidos na andlise
destas Diretrizes. 25 27 42-44Adicionalmente, foi realizada busca na literatura utilizando
as bases de dados MEDLINE (via PubMed; 11 de outubro de 2021) e MedRxiv (13 de
outubro de 2021; Tabela 40). No Pubmed, 1.315 referéncias foram identificadas; aplicou-se
restri¢do de data a partir de 10 de fevereiro de 2021, data anterior a ultima busca da
metandlise em rede, restando assim 365 referéncias, das quais 3 estudos foram incluidos.45-
47 No MedRxiv, 132 referéncias foram identificadas e 1 ECR foi incluido.48 Ao todo, 9
ECRs foram considerados na sintese de evidéncias: cinco avaliaram o uso de
hidroxicloroquina, dois avaliaram o uso de hidroxicloroquina em associagdo a azitromicina
e dois avaliaram ambas as abordagens terapéuticas. Foram localizadas evidéncias sobre os
desfechos de obito, hospitalizacdo, tempo para resolucio dos sintomas, uso de ventilacio
mecdnica e eventos adversos. O perfil de evidéncias estd apresentado na Tabela 20 e Tabela
21, correspondendo a pacientes com suspeita ou diagndstico de covid-19, em tratamento
ambulatorial.

Recomendacgoes de outras diretrizes: Das diretrizes consideradas, sete emitiram
recomendacgoes a respeito do uso de hidroxicloroquina ou cloroquina para o tratamento
ambulatorial de pacientes com covid-19. Todas foram desfavordveis ao uso da terapia.
Adicionalmente, quatro dessas diretrizes também fizeram recomendacoes desfavoraveis ao
uso de hidroxicloroquina ou cloroquina em associagdo a azitromicina.

AMB: ndo recomenda o uso de hidroxicloroquina na profilaxia ou no tratamento de
pacientes com quadro de covid-19 leve.

Australian National Taskforce: ndo recomenda o uso de hidroxicloroquina para o
tratamento da covid-19 (recomendagdo forte, certeza da evidéncia alta). Além disso, ndo
recomenda o uso de hidroxicloroquina em associa¢do a azitromicina para o tratamento da
covid-19 (recomendagdo forte, certeza da evidéncia baixa). Por fim, estabelece que ndo é
recomendado o uso de cloroquina para o tratamento da covid-19 fora do contexto de
ensaios clinicos randomizados (apenas no contexto de pesquisa, certeza da evidéncia muito
baixa).

Diretrizes Brasileiras (AMIB, SBI, SBPT): sugere ndo utilizar hidroxicloroquina ou
cloroquina no tratamento de pacientes com covid-19 (recomendagdo condicional, certeza da
evidéncia baixa). Adicionalmente, sugere ndo fazer uso de hidroxicloroquina ou cloroquina
em associa¢do a azitromicina no tratamento de pacientes com covid-19 (recomendagdo
condicional, certeza da evidéncia muito baixa).

European Respiratory Society: ndo recomenda o uso de hidroxicloroquina em pacientes
com covid-19, incluindo pacientes em tratamento hospitalar e ambulatorial (recomendagdo
forte, certeza da evidéncia moderada). Além disso, sugere ndo utilizar hidroxicloroquina em
associag¢do a azitromicina para o tratamento de pacientes com covid-19 (recomendagdo
condicional, certeza da evidéncia moderada).
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NIH: ndo recomenda o uso de cloroquina ou hidroxicloroquina e/ou azitromicina para o
tratamento ambulatorial de pacientes com covid-19 (graduagdo Alla).

OMS: ndo recomenda o uso de hidroxicloroquina ou cloroquina para o tratamento de
pacientes com covid-19 (recomendagdo forte, certeza da evidéncia moderada).

OPAS: hidroxicloroquina ou cloroquina provavelmente ndo reduz mortalidade, ventilagdo
mecdnica invasiva ou tampouco melhora o tempo até resolu¢do dos sintomas (certeza da
evidéncia moderada). Além disso, essas terapias podem estar associadas com aumento
pequeno na ocorréncia de eventos adversos graves."

()

Justificativa para a recomendag¢do: O painel de recomendagoes considerou que as
evidéncias ndo apresentam beneficio com o uso de hidroxicloroquina ou cloroquina em
pacientes com suspeita ou diagnostico de covidl9, em tratamento ambulatorial, sendo
observado aumento de eventos adversos. O medicamento ndo foi recomendado por
nenhuma das diretrizes identificadas.

Consideragoes gerais e para implementagdo:

A cloroquina e a hidroxicloroquina ndo devem ser utilizadas, independentemente da via
de administragdo (oral, inalatoria ou outras),;

Pacientes em uso de cloroquina ou hidroxicloroquina devido a outras condi¢oes de satide
(ex. Doengas reumatologicas, malaria) devem manter o seu uso.

Ainda, o documento indicou metanalises avaliando desfechos de mortalidade, de
hospitalizacdo e de ventilagdo mecénica em pacientes com suspeita ou diagnostico de covid-19,
em tratamento ambulatorial, que fizeram uso de hidroxicloroquina, isolada ou ndo e em
associag@o ou ndo com outros medicamentos, em comparagao a placebo:
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Metanilise [grificos de floresta):

a) Mortalidade

Figura 13: Metandlise avaliando o desfecho mortalidade em pacientes com suspeita ou
diagndstico de covid-19, em tratamento ambulatorial, gue fizeram uso de hidroxicloroguina, em
associagho ou no b azitromicina, em comparaglo a placebo,
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Figura 14. Metandlise avallando o desfecho mortalidade de acorde com o subgrupo de pacientes
com covid-19, em tratarmento ambulatorial, que fez uso de hidroxicloroquing isolada ou em
assoclagdo a azitromicinag em comparagdo a placebo.
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b) Hespitalizagio

Figura 15: Metandlise avaliando o desfecho hospitalizacio em pacientes com suspeita ou
diagndstico de covid-19, em tratamento ambulatorial, que fizeram wso de hidroxicloroquina, em
associagdo ou nio a azitromicina, em comparagdo a placebo.
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Figura 16. Metandlise avaliando o desfecho hospitalizacio de acordo com o subgrupo de

pacientes com covid-19,

em tratamento ambulatorial, que fez uso de hidroxicloroguina isolada

ou em associaco & azitromicina em comparag3o a placebo.
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) Ventilagio mecinica

Figura 17: Metanilise avaliando o desfecho ventilagdo mecanica em pacientes com suspeita ou
diagndstico de covid-19, em tratamento ambulatorial, que fizeram uso de hidroxiclaroguina, em
associacdo ou ndo A azitromicina, em comparagdo a placebo.
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Figura 18. Metandlise avaliando o desfecho ventilagio mecnica de acordo com o Subgrupo de
pacientes com covid-19, em tratamento ambulaterial, que fez uso de hidroxicloroquina isolada
ou em associagio a azitromicina em comparagio a placebo.
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Também, o PCDT indicou metanalises avaliando desfechos de eventos adversos,
inclusive graves, e de prolongamento do intervalo QT em pacientes com suspeita ou diagndstico
de covid-19, em tratamento ambulatorial, que fizeram uso de hidroxicloroquina, em comparacao

a placebo:

) Eventos adversos

Figura 19. Metanalise avaliando o desfecho eventos adversos em pacientes com suspeita ou
diagndstico de covid-19, em tratamento ambulaterial, que fizeram uso de hidroxicloroguina, em

associacdo ou ndo a azitromicing, em comparacdo a placebo.
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Figura 20. Metanalise avaliando o desfecho eventos adversos de acordo com o subgrupo de
pacientes com covi-19, em tratamento ambulatorial, que fez uso de hidroxicloroquina isolada

ou em associagdo a azitromicina em comparacdo a placebo.
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) Eventos adversos graves

Figura 21. Metandlise avaliando o desfecho eventos adversos graves em pacientes com suspeita
ou diagndstico de covid-19, em tratamento ambulatorial, que fizeram uso de hidroxicloroquina,
em associatdo ou ndo a azitromicina, em comparagdo a placebo.
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Figura 22. Metandlise avaliando o desfecho eventos adversos graves de acordo com o subgrupo
de pacientes com covid-19, em tratamento ambulatorial, que fer uso de hidroxicloroguina
isolada ow em associacio 3 azitromicina em comparacio a placebo.
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§] Prolongamento do intervalo QT

Figura 23. Metandlise avaliandd o desfecho prolongaments do intervalo QT em pacientes com
suspeita ou diagndstico de covid-19, em tratamento ambulatorial, que fizeram uso de
hidroxicloroquina, em associagho ou ndo b azitromicing, em comparacio a placebo.
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Figura 24. Metandlise avaliando o desfecho prolongamento do intervalo OT de acordo com o
subgrupo de pacientes com covid-19, em tratamento ambulatorial, que fez uso de
hidroxiclorogquina isolada ou em associagdo a azitromicina em comparagao a placebo.
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Assim, a conclusdo da CONITEC teve como base inumeros perfis de evidéncias,
além de varias diretrizes que ndo aprovaram o uso dos medicamentos em questdo, inclusive as
emitidas pela OMS (Organizagdo Mundial de Saude) e pela OPAS (organizacdo Pan-Americana
de Satde), com as quais o Brasil coopera.

Segundo consta do painel de acompanhamento de tecnologias em saude submetidas

a Conitec no Sistema Unico de Satde*®, desde a criacdo da referida Comissdo em 2011, foram
analisadas 124 recomendag¢des de procedimentos, além de varias outras relativas a medicamentos
e a produtos. Dos 124 procedimentos recomendados, 107 foram no sentidos de incorporagdo, 11
de ndo incorporagdo, 5 de exclusdo e 1 de ndo exclusao:

Filtrar - doty da deciulio

Recomendagdes da Conitec Recomendacéoes por tipo de tecnologia

MM D

e -

Produls

@ wcopoacis @ hio mcoponchs ) Exciske B Mio esciusko

Recomendacses por ano

B rooporschs ) MEowcoporscss [ Evoiass [ MBO Enchado

2012, verifica-se no portal da Comissio que apenas as "Diretrizes Brasileiras para
Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19", bem como outras
referentes a COVID-19, constam como nio aprovadas pelo Secretario de Ciéncia,

Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude®

Logo, verifica-se que, historicamente, ndo ¢ de praxe do Ministério da Satide deixar
de aprovar diretrizes recomendadas pelo 6rgdo de assessoramento técnico; isto ocorreu apenas
com as diretrizes da CONITEC relativas a COVID-19.
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7. DOS FUNDAMENTOS DO MINISTERIO DA SAUDE PARA NAO
APROVACAO DO PCDT EMITIDO PELA CONITEC

Conforme determina o artigo 20 do Decreto 7.646/2011, o relatorio da Conitec com
as Diretrizes para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19 foi
encaminhado ao Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE/MS), que, por sua vez, em decisdo proferida em fevereiro de 2022, decidiu pela nao
aprovacao.

Em Nota Técnica, n°® 02/2022, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude apresentou os elementos que embasaram a sua decisdo.
Inicialmente, a Nota técnica pontua que "fal decisdo mostra-se complexa e requer profunda
reflexdo envolvendo diversas perspectivas", € que "o processo e os instrumentos administrativos
utilizados também possuem grande complexidade, ndo somente em relagdo aos conceitos, mas
tambem em relagdo a sua conducdo.".

A Nota Técnica contestou a selecdo de evidéncias com base nas quais a CONITEC
formulou as diretrizes, bem como a origem de informagdes utilizadas pela Comissdo ¢ a forma
como conduzidos os trabalhos do Grupo Elaborador, tendo abordado, ainda, elementos formais
da elaboragdo das diretrizes, como impossibilidade de auditar o material e o processo decisorio
do Grupo Elaborador, auséncia de debate acerca da metodologia a ser utilizada e da prévia
manifestacdo das dreas técnicas especificas, e assimetria no rigor cientifico dedicado a diferentes
tecnologias; e, também, foram mencionados outros aspectos extrinsecos ao uso dos
medicamentos em questdo como possiveis conflitos de interesses, vazamento de informagdes e
potencial fragilidade na transparéncia dos processos.

o

Em  varias oportunidades, a Nota Técnica <cita o Oficio n
228/2021/DEGTS/SGTES/MS, de 22 de novembro de 2021, que faz mengao a requerimento que
consta em processo administrativo (NUP 25000.068591/2021 86) e lista alguns fatos que
fragilizariam o processo de elaboracdo das Diretrizes Brasileiras para o Tratamento
Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com COVID-19 e sua publicacao.

Segundo consta da Nota Técnica, no Oficio 228/2021/DEGTS/SGTES/MS foram
requeridas diversas providéncias a serem tomadas diante de potenciais fragilidades do processo
de elaboragdo das Diretrizes Terapéuticas em comento.

E também de acordo com a Nota, houve encaminhamento a Comissdo de Etica
Publica da Presidéncia da Republica de documentos relacionados as Diretrizes Ambulatoriais, no
contexto do Oficio n® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS (Evento 141, documento 3, fls. 9).

De plano, em andlise da Nota Técnica, conclui-se que, apesar da farta
fundamentacdo, as alegagdes nela constantes ndo justificam a ndo aprovagdo das Diretrizes da
CONITEC.

Alguns dos elementos apresentados na Nota Técnica parecem dotados de
subjetividade e demonstram evidente irresignagdo com o fato de ndo ter sido recomendado pela
CONITEC o uso dos medicamentos Cloroquina e Hidroxicloroquina; e tal irresignagdo ja se
fazia presente antes mesmo da emissdo do relatorio final da comissdo, porque muitas das
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alegacdes constantes da Nota Técnica foram retiradas de trechos de Oficio enviado
pelo Departamento de Gestdo do Trabalho em Saude (Oficio n°® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS)
solicitando diversas providéncias na tentativa de sobrestar o processo de elaboragdo das
Diretrizes ou até mesmo de substituir o Grupo Elaborador.

E, conquanto providéncias tenham sido requeridas, nenhuma delas foi tomada pelas
autoridades respectivas, a demonstrar que nenhum vicio foi comprovado que justificasse impedir
a continuidade dos trabalhos pela CONITEC.

No intuito de fundamentar a conclusdo deste juizo, passa-se a discorrer sobre cada
um dos elementos relevantes abordados na Nota Técnica, que motivaram a decisdo de ndo
aprovacao das Diretrizes da CONITEC. Tais elementos foram divididos em técnicos e cientificos
(item 4 da Nota Técnica); e administrativos das diretrizes terapéuticas (item 5 da Nota Técnica).

7.1 Dos elementos técnicos e cientificos das diretrizes terapéuticas abordados
na Nota Técnica

a) Uso em carater off-label durante a pandemia

De acordo com a Nota Técnica, o uso de medicamento em carater off-label durante
a pandemia se manifestou de forma difusa em todo o mundo. Foram citados diversos
medicamentos utilizados para o tratamento da COVID-19 de regra prescritos sem registro
especifico em bula: dipirona, ibuprofeno, dexametasona, metilprednisolona, tocilizumabe,
hidroxicloroquina, soro de convalescente, ivermectina, nitazoxanida, anticoagulantes,
budesonida inalatoria, imunoglobulina, fluvoxamina etc. Segundo a Nota Técnica, "é
compreensivel a mengdo de potenciais efeitos benéficos do uso off-label de medicamentos na
literatura especializada, mormente em condig¢oes hospitalares, vez que aos hospitais compete
padronizar e adquirir os medicamentos comercializados que adotam em suas condutas

institucionais."

Quanto a este ponto, cabe salientar que o STF, ao apreciar o Recurso Extraordinario
657.718, analisou a possibilidade de uso de medicamentos com eficacia e seguranga
comprovadas e testes concluidos, mas ainda sem registro na ANVISA, afirmando que pode haver
o fornecimento por decisdo judicial desde que atendida uma hipotese, a de mora irrazoavel da
Anvisa em apreciar o pedido (prazo superior ao previsto na Lei n® 13.411/2016), sendo, ainda,
necessaria a cumulacao de trés requisitos:

(i) a existéncia de pedido de registro do medicamento no Brasil (salvo no caso de medicamentos
orfdos para doengas raras e ultrarraras);

(ii) a existéncia de registro do medicamento pleiteado em renomadas agéncias de regulacdo no
exterior (e.g., EUA, Unido Europeia e Japdo);

e (iii) a inexisténcia de substituto terapéutico registrado na ANVISA.

No caso concreto, contudo, trata-se de medicamentos com registro na Anvisa mas
para doengas diversas daquela aqui tratada (COVID-19), de modo que a hipotese se equipara a
auséncia de registro na referida Agéncia, a possibilitar o uso off-label.
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Veja-se, ainda, que o Superior Tribunal de Justiga (STJ), em julgamento sob a
sistematica dos recursos repetitivos que tratava da possibilidade de fornecimento pelo Poder
Publico de medicamentos fora da lista do SUS (REsp 1.657.156), modificou acérdao antes
proferido para inserir como requisito para tal fornecimento a “existéncia de registro do
medicamento na ANVISA, observados os usos autorizados pela agéncia”.

Logo, identifica-se no julgado acima referido a posi¢ao do STJ em destacar nao sé
a exigéncia do registro do medicamento na Anvisa, mas também do uso do fdrmaco dentro das
especificacdes aprovadas pela agéncia reguladora.

Da conjugagdo dos julgados proferidos pelas Cortes Superiores, verifica-se que,
como regra, para fins de dispensacdo pelo Poder Publico, exige-se ndo apenas o registro do
medicamento na Anvisa, mas também o uso do farmaco dentro das especificacdes aprovadas
pela agéncia reguladora. No entanto, assim como € possivel, excepcionalmente, a dispensagdo de
farmaco sem registro na ANVISA, por analogia, permite-se o fornecimento para tratamento
diverso daquele previsto em bula, desde que observados os requisitos trazidos pela Suprema
Corte no RE n° 657.718.

Ressalte-se que a propria Anvisa, com fundamento no artigo 21 do Decreto
8.077/2013, em carater excepcional, tem autorizado a utilizacdo de medicamentos fora das
prescrigdes aprovadas no registro.

No caso concreto, assim, trata-se de medicamentos com registro na Anvisa e com
eficacia e seguranga comprovados para doenga diversa da COVID-19, de modo a se enquadrar
na possibilidade de uso off-label.

Tem-se, portanto, como regra, a necessidade de prévio registro na ANVISA como
condicdo de certificagdo de seguranca e efetividade de determinado farmaco. A excegdo criada
pela Suprema Corte, contudo, ndo ¢ um salvo conduto para a universalizacdo de tratamentos
experimentais ou sem a certificagdo técnica necessaria, mas sim uma possibilidade trazida para
se evitar que o paciente fique refém de eventual demora excessiva da agéncia reguladora em
finalizar o procedimento administrativo de registro.

Por essa razdo, o Ministro Luis Roberto Barroso, ao elaborar o voto vencedor no
ambito do RE 657.718, pontuou as diferengas entre dois cendrios: (i) tratamentos experimentais;
e (ii) medicamentos com eficdcia e seguranca comprovadas, mas sem registro na ANVISA. Em
relagdo ao primeiro cendrio, salientou que "ndo ha nenhuma hipoétese em que o Poder Judiciario
possa obrigar o Estado a fornecé-los". Prosseguiu o eminente Ministro: "Nesse caso, a
administragcdo da substancia representa riscos graves, diretos e imediatos a saude dos pacientes.
Nao apenas porque, ao final dos testes, pode-se concluir que a substancia ¢ toxica e produz
graves efeitos colaterais, mas também porque se pode verificar que o tratamento com o farmaco
¢ ineficaz, o que pode representar a piora do quadro do paciente e possivelmente a diminuigdo
das possibilidades de cura e melhoria da doenca.".

Portanto, ainda que estes julgados estejam voltados para o fornecimento de

medicamentos pelo Poder Piiblico, no 4mbito do Sistema Unico de Saude (SUS), deles se extrai
o entendimento de que a dispensacao de um tratamento off label nao prescinde do exame de sua
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eficacia e seguranca, podendo eventual omissdo da ANVISA ser suprida a partir dos exames
realizados por renomadas agéncias reguladoras fora do Brasil (FDA, EMA etc).

No mesmo sentido, dispds o art. 3° inciso VIII, da Lei n® 13.979/2020, com
redacdo dada pela Lei n° 14.006/2020:

"Art. 3° Para enfrentamento da emergéncia de saude publica de importancia internacional de que
trata esta Lei, as autoridades poderdo adotar, no dmbito de suas competéncias, entre outras, as
seguintes medidas:

()

VIII — autoriza¢do excepcional e tempordria para a importa¢do e distribuicdo de quaisquer
materiais, medicamentos, equipamentos e insumos da area de saude sujeitos a vigildncia sanitaria
sem registro na Anvisa considerados essenciais para auxiliar no combate a pandemia do
coronavirus, desde que:

a) registrados por pelo menos 1 (uma) das seguintes autoridades sanitarias estrangeiras e
autorizados a distribui¢do comercial em seus respectivos paises:

1. Food and Drug Administration (FDA);

2. European Medicines Agency (EMA);

3. Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA),;
4. National Medical Products Administration (NMPA),

§ 1° As medidas previstas neste artigo somente poderdo ser determinadas com base em
evidéncias cientificas e em andlises sobre as informacdes estratégicas em saude e deverdo ser
limitadas no tempo e no espaco ao minimo indispensdvel a promogdo e a preservacdo da satide
publica.".

Em relacdo ao Food & Drug Administration (FDA), o 6rgdo suspendeu o uso
emergencial da cloroquina e da hidroxicloroquina contra a Covid-19 ainda em junho de 2020.

Vale transcrever a conclusdo do relatorio aprovado pela agéncia em 15 de junho®’:

"Since FDA initially authorized CQ and HCQ for emergency use on March 28, 2020, new scientific
and clinical data, as well as published literature, have raised questions regarding whether CQ and
HCQ may be effective in treating COVID-19 and whether CQ and HCQ's known and potential
benefits outweigh the known and potential risks associated with their authorized use. FDA has
reviewed this information and data as part of its ongoing assessment of whether an EUA remains
appropriate.

Based on its review, the Agency has determined the following:

* The suggested dosing regimens for CQ and HCQ as detailed in the Fact Sheets are unlikely to
produce an antiviral effect.

» Earlier reports of decreased viral shedding with HCQ or CQ treatment have not been
consistently replicated and recent data from a randomized controlled trial assessing probability of
negative conversion showed no difference between HCQ and standard of care alone.

5030353-65.2020.4.02.5101 510007547572 .V343

https://eproc.jfrj.jus.br/eproc/controlador.php?acao=minuta_imprimir&acao_origem=acessar_documento&hash=897acd17e625e8c58e64198c4... 49/80



20/05/2022 09:35

:: 510007547572 - eproc - ::

Poder Judiciario
JUSTICA FEDERAL
Secao Judiciaria do Rio de Janeiro
4* Vara Federal do Rio de Janeiro

* Current U.S. treatment guidelines do not recommend the use of HCQ or CQ in hospitalized
patients with COVID-19 outside of a clinical trial, and the NIH guidelines now recommend against
such use outside of a clinical trial.

* Recent data from a large randomized controlled trial showed no evidence of benefit for mortality
or other outcomes such as hospital length of stay or need for mechanical ventilation of HCQ
treatment in hospitalized patients with COVID-19.

Therefore, based on the totality of scientific evidence available, it is no longer reasonable to
believe that CQ and HCQ may be effective in treating COVID-19 for the authorized uses detailed
in EUA 039. Further, in considering the known safety profile for both CQ and HCQ and the
ongoing reports of serious cardiac adverse events, in addition to several new reports of
methemoglobinemia in COVID-19 patients, it is no longer reasonable to believe that the known
and potential benefits of CQ and HCQ outweigh the known and potential risks associated with the
authorized use.

BARDA has received few reports from healthcare providers and/or provider designees detailing
outcome data as requested in the EUA. Interpretation of these data is limited due to the low
number of patients with a reported outcome and the absence of a comparison group. A review of
recent published literature describing observational studies does not provide informative findings
given residual confounding and other methodological issues.

Based on the above, FDA concludes that the criteria for Emergency Use Authorization as outlined

in Section 564(c)(2) of the FD&C Act are no longer met and is revoking EUA 039 for CQ and
HCQ for the treatment of COVID-19.".

Em sintese, na oportunidade, com base em novos estudos e informagdes

disponiveis, entendeu a agéncia reguladora que ndo era mais razoavel acreditar na eficicia da
cloroquina e da hidroxicloroquina para o tratamento da Covid-19, concluindo, ainda, que ndo
seria mais razodvel acreditar que os beneficios conhecidos e potenciais desses produtos superam
seus riscos conhecidos e potenciais.

Na mesma época, ainda no final de maio de 2020, a European Medicines Agency

emitiu comunicado alertando sobre os riscos do uso da cloroquina e da
hidroxocloroquina, em especial de ordem cardiaca (ataques cardiacos, arritmias) e neurologica.
Na oportunidade, salientou a agéncia europeia que o fairmaco deveria apenas ser utilizado em
experimentos clinicos, em ambientes controlados, sob constante supervisdo médica. E ler:

"EMA is reminding healthcare professionals to closely monitor patients with COVID-19 who are
receiving chloroquine or hydroxychloroquine, given the serious side effects that can result from
treatment with these medicines.

Both chloroquine and hydroxychloroquine, which are authorised for malaria and certain
autoimmune diseases, have been used to treat patients with COVID-19 but their beneficial effects
in this patient population are not established.

Several observational studies in COVID-19 have vreported that chloroquine and
hydroxychloroquine are associated with an increased risk of heart problems, a well-known side
effect of such treatments, including cardiac arrhythmias and cardiac arrest.

When prescribing these medicines, healthcare professionals should take into account pre-existing
heart conditions, uncorrected potassium or magnesium imbalance, and concomitant use with
medicines that prolong the QT interval as these factors may make patients more prone to heart
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rhythm disorders.

Healthcare professionals should also note that heart rhythm disorders may be more likely or be
more severe if chloroquine or hydroxychloroquine are used at higher doses than those
recommended for their authorised indications or if they are combined with certain antibiotics such
as azithromycin. EMA has previously communicated on these risks.

In addition to their effects on the heart, these medicines may cause neuropsychiatric disorders,
including agitation, insomnia, confusion, psychosis and suicidal ideation. These medicines are also
known to affect the liver, cause neuronal damage that can lead to seizures (fits), and lower blood
sugar.

In view of the emerging data, some EU countries have suspended or stopped clinical
trials investigating chloroquine and hydroxychloroquine in COVID-19 patients. For some trials,
including WHO's large multinational Solidarity trial, enrolment of patients to trial arms with these
medicines has been suspended. A preliminary review of the Recovery trial, a large ongoing study
on COVID-19 patients, did not identify reasons to suspend or stop the trial.

EMA reiterates that while further analyses of available data are being carried out, chloroquine
and hydroxychloroquine should only be used in clinical trials for treatment or prophylaxis of
COVID-19 or in national emergency use programmes in hospitalised patients under close
supervision. It is important that properly designed, randomised clinical trials can be completed,
with adjustments as needed, to generate the necessary evidence on benefits and risks of these
medicines in COVID-19.".

(Disponivel em https.://www.ema.europa.eu/en/news/covid-19-reminder-risks-chloroquine-
hydroxychloroquine)

Ainda, ndo se tem noticia de aprovag¢do da cloroquina e da hidroxicloroquina
pela Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), agéncia japonesa que, até o
momento, aprovou o uso dos seguintes medicamentos para o tratamento da Covid-19:
Remdesivir, Baricitinib, Casirivimab e Imdevimab, Sotrovimab, Molnupiravir, Tocilizumab
e Nirmatrelvir/Ritonavir (disponivel em https://www.pmda.go.jp/english/about-
pmda/0002.html).

Por fim, em que pese a dificuldade de acesso a relatorios mais especificos, ¢ bem
verdade que se tem noticia de que o National Medical Products Administration (NMPA), agéncia
chinesa, permitiu, em agosto de 2020, o uso experimental da cloroquina, em sua forma de
fosfato, por pacientes entre 18 e 65 anos, no periodo méximo de sete dias, mas com
acompanhamento médico proximo para o caso de eventuais efeitos colaterais. Na oportunidade,
contudo, ressaltou-se que ndo haveria nenhum medicamento antiviral com eficiéncia
cientificamente comprovada, bem como foi desencorajado o uso da hidroxicloroquina sozinha ou
combinada com azitromicina. (Disponivel em http://en.nhc.gov.cn/2020-08/20/c_81435.htm).

Verifica-se, portanto, que, se a época da propositura da agdo ja era questionavel a
orientagdo ampla e geral de tratamento precoce com cloroquina e hidroxicloroquina, fato ¢ que,
atualmente, inexiste noticia de reconhecimento da eficicia e seguranca do tratamento com
cloroquina e hidroxicloroquina, inclusive para pacientes pediatricos, por agéncia reguladora, no
Brasil ou no exterior, a autorizar recomendag¢ao de utilizagdo ampla e indiscriminada, ainda que
em carater off label.
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b) Uso de evidéncias de vida real e estudos observacionais

De acordo com a Nota Técnica, nas Diretrizes Terapéuticas de carater
farmacéutico, o Grupo Elaborador da CONITEC coletou informagées de outras
diretrizes restritas a ensaios clinicos randomizados, com inclusdo de ensaios clinicos de
diferentes qualidades metodologicas e grupos heterogéneos de pacientes e esquemas
terapéuticos, como se espera diante de uma situacdo de crise e emergéncia; contudo, teria sido
observado que diversos estudos disponiveis sobre efetividade, eficacia, seguranga e efetividade
foram excluidos da analise, circunstancia que destoaria da situacdo de emergéncia de saude
publica.

Com efeito, considerou-se que, por razdes contextuais, técnicas e éticas, a selegido
de evidéncias realizadas pelo Grupo Elaborador poderia ndo ter sido a que melhor promova
conhecimento e instrua decisdes aptas a salvaguardar vidas humanas em momentos de
emergéncia de saude publica diante de uma doenga aguda, letal e ainda pouco conhecida.

Outrossim, segundo a Nota, ndo foram abordados nas Diretrizes dados de
experiéncia clinica ndo sistematizados e conclusdes relevantes sobre seguranga publicados em
diversos trabalhos cientificos ja disponiveis, além de uma série de evidéncias da vida real
e outras advindas de Ensaios Clinicos Randomizados mais recentes, de modo que se concluiu
ndo ter sido "oportuna a metodologia adotada pelo Grupo Elaborador nem adequada a
exclusdo metodologica de uma série de tipos de evidéncias cientificas em momento de
emergéncia de saude publica."

Em que pesem as alegacdes constantes da Nota Técnica, ela propria afirmou que a
coleta de informacdes de outras diretrizes, restritas a ensaios clinicos randomizados, ¢ uma
"escolha muitas vezes adotada em contextos normais", tendo afirmado, por outro lado, que "ha
condigoes especificas que podem necessitar de ampla discussdo acerca de critérios de selegdo
das fontes de dados cientificos disponiveis."

Neste ponto, compreende-se que a situagdo de pandemia ndo pode ser considerada
como "contexto normal"; todavia, ndo se pode conceber que a situagdo diferenciada de uma
pandemia abra espago para conclusdes aleatorias que ndo possam ser controladas como ocorre
em um ensaio clinico randomizado (padrao ouro), em que a designacdo de pacientes para os
tratamentos ou exposig¢des encontra-se sob o controle do investigador.

De certo, como afirmado na Nota Técnica, dados de vida real podem instruir
decisdes profissionais ou até mesmo governamentais sobre tratamentos em situacdes
emergenciais. Todavia, entende-se necessario que tais dados de vida real sejam seguros, precisos
e de certo modo repetitivos - o que ndo ocorreu em relagcdo ao uso do Difosfato de Cloroquina e
do Sulfato de Hidroxicloroquina, considerados os intimeros estudos que recomendam a nao
utilizagdo dos medicamentos propostos, inclusive os que embasaram a recomendacdo da OMS,
da OPAS, do FDA e da EMA.

Ademais, a Nota Técnica, apesar de alegar que o Grupo Elaborador excluiu uma

série de evidéncias da vida real, ndo apresentou tais evidéncias a embasar a eficacia e a
seguranca do uso dos medicamentos Difosfato de Cloroquina e Sulfato de Hidroxicloroquina. A
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unica citagdo da Nota Técnica sequer menciona o uso dos medicamentos em questdo (Evento
141, documento 3, fls. 10):

”(...)

Um exemplo pratico se observou durante a Audiéncia Publica N° 2 de 2021, sobre as “Diretrizes
Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 - Capitulo 2: Tratamento
Medicamentoso”, em 08 de julho de 2021, na qual se obteve a seguinte intervengdo (Internet,
https://www.youtube.com/watch?v=wo2fNDINk0OO ):

A primeira oradora, Sra. Maracy Andrade, é secretaria adjunta de enfrentamento a Covid-
19 no estado do Amapd. A Sra. Maracy saudou a todos, agradeceu a oportunidade de
participag¢do e apresentou as boas praticas relacionadas ao tratamento medicamentoso dos
pacientes com Covid-19 no estado do Amapa. Ressaltou que a andlise situacional da Covid-
19 nos anos de 2020/2021 no Amapa indica diminui¢do da morbimortalidade, em virtude
das agées de politicas publicas adotadas no estado. Sobre os anticoagulantes, heparina e
enoxaparina, informou que eles tém sido utilizados no estado, enquanto a fondaparinux tem
sido utilizada em alguns casos na rede privada de saude, dado o seu alto custo. Informou
que o Amapa utiliza anticoagulantes em uso profilatico e em dose intermedidaria, em
pacientes com fatores de risco para trombose, o que ndo foi recomendado pelas Diretrizes
por auséncia de estudos. Em relagdo a colchicina, afirmou que o estado esta de acordo com
a necessidade de revisdo da recomendagdo sobre esse medicamento nas Diretrizes a luz de
novas evidéncias, pois ja estdo utilizando em pacientes hospitalizados, na fase inflamatoria
da Covid-19. Sobre os corticosterdides, ressaltou a importincia de revisar as doses
recomendadas, considerando o uso em maiores doses de dexametasona e metilprednisolona.
Ainda, relatou que no estado sdo utilizadas doses maiores, a critério médico, e ndo
condicionadas ao uso suplementar de oxigénio, diferente do recomendado nas Diretrizes.
Em relagdo a ivermectina, afirmou que aguardam as evidéncias sobre o seu uso que podem,
inclusive, alterar as recomendagées e que, no Amapa, incentiva-se o seu uso em casos leves
e moderados, inclusive, de forma profilatica, a critério médico. Sobre o rendesivir, relatou
que concordam com a recomendag¢do de uso a critério médico. Sobre o tocilizumabe,
afirmou que o medicamento é utilizado no estado do Amapa em algumas situagées, embora
ainda ndo tenha aprovagdo em bula para Covid-19. Apontou que os exames procalcitonina
e hemograma deveriam constar nas Diretrizes como preditivo de infec¢do bacteriana.
Concordou que os antimicrobianos ndo devem ser utilizados em pacientes sem suspeita de
infecg¢do bacteriana, apenas quando ha um potencial foco de infec¢do. Por fim, refor¢ou que
o alinhamento das condutas das varias autoridades sanitarias é importante para o sucesso
no enfrentamento da Covid-19.

A gestora trouxe importantes dados de experiéncia clinica ndo sistematizados a contento da
metodologia adotada pelo Grupo Elaborador, mas que em um contexto tdo grave, ndo devem ser
ignorados. Evidéncias cientificas ja mostram, por exemplo, melhores resultados em doses maiores
ou por maior tempo de anticoagulantes (Spyropoulos, 2021; Lawler, 2021; Ramacciotti, 2021) e
corticoesteroides (Ranjbar, 2021, Pinzon, 2021, Ko, 2021) em pacientes internados. A auséncia de
tais dados, ndo abordados diretamente nas Diretrizes Hospitalares, podem induzir a perda
desnecessaria de vidas, induzindo médicos e equipes de saude a fixarem suas condutas em um
modelo ja desatualizado. (...)"

Portanto, ndo se considera firme a conclusdo da Nota Técnica de que ndo teria
sido oportuna a metodologia adotada pelo Grupo Elaborador.

¢) Imprecisido da Pergunta PICO com relacio a Historia Natural da Doenca
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Segundo a Nota, houve formulagdo inadequada da Pergunta PICO, que
detalha informagdes acerca do paciente, da intervencao, do comparador e do desfecho. Concluiu-
se que "a metodologia adotada ndo corresponde a formulagdo de uma linha de cuidado de
carater mais integral e centrada na historia natural da doenga, o que pode comprometer as
conclusoes alcancadas sob diversas perspectivas, e que os estudos podem refletir pacientes em
diferentes momentos de evolugdo da doenga, com diferentes possibilidades de resposta frente as
diversas terapias medicamentosas prescritas no cendrio assistencial."

A estratégia PICO (acronimo para P: populacdo/pacientes; I: intervencdo; C:
comparacao/controle; O: desfecho/outcome) ¢ utilizada para auxiliar o que de fato a pergunta de
pesquisa deve especificar.

No caso, ndo se verifica na Nota Técnica qual, afinal, foi (ou foram) a(s)
pergunta(s) PICO formulada (s) inadequadamente; apenas se transcreveu trecho de requerimento
que teria sido enviado a SCTIE/MS expondo potenciais fragilidades, incluindo a possibilidade de
formulacao inadequada da pergunta PICO (Evento 141, documento 3, fls. 11):

2) CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO PARA A ELEICAO DE ESTUDOS
PRIMARIOS E DIRETRIZES CLINICAS PREVIAS;

- A exemplo da hidroxicloroquina/cloroquina primeira e mais estudada op¢do houve

omissdo de estudos sobre seguranga dos tratamentos (experimentais e observacionais), por
exemplo Oscanoa et al. (2021) e Konwar (2021);

- Interpretagdo incorreta dos proprios dados apresentados nas diretrizes, pois os estudos
controlados e randomizados demonstram claramente a segurang¢a do tratamento, por
auséncia de diferengas de eventos graves entre os grupos de comparagdo,

- Imprecisdo no manejo e andlise de estudos primarios quanto as diferentes fases da doenga
(profilaxia/pré exposicao/ambulatorial, viral/precoce/ambulatorial e
inflamatoria/rvespiratoria/hospitalar),

- Aplicagado inadequada da pergunta PICO, o que motivou a inclusdo de estudos e diretrizes
que consideraram pacientes em fases diferentes da viral (ambulatorial), a exemplo de
Sivapalan et al., (2020).

3) CRITERIOS PARA ESCOLHA DE DIRETRIZES; - Inadequacdo da pergunta PICO, que
deveria prever estudos de avaliacdo de tratamento medicamentoso, isoladamente ou em
associagdo, de acordo com a fase da doenga para a qual as estratégias sdo propostas.
Assim, por se tratar de "Diretrizes Ambulatoriais”, é necessaria a inclusdo somente de
estudos dirigidos para profilaxia/pré exposigdo e abordagem pos exposigdo/precoce/viral;

- E necessdrio dar clareza sobre estudos ou diretrizes em que os tratamentos
medicamentosos sdo referidos por seus autores como sendo de fases precoces (almejando a
viral), mas que de fato foram oferecidos ja em fases tardias da doenca, resultando em
provavel subestimagdo dos reais efeitos benéficos de determinadas intervengoes, conforme
os exemplos dispostos no Quadro 1.

Sem que a Nota Técnica tenha mencionado, objetivamente, qual foi (ou quais
foram) a(s) pergunta(s) PICO, ndo ha como inferir que ela(s) tenha(m) sido formulada(s)
inadequadamente pelo Grupo Elaborador.

5030353-65.2020.4.02.5101 510007547572 .V343

https://eproc.jfrj.jus.br/eproc/controlador.php?acao=minuta_imprimir&acao_origem=acessar_documento&hash=897acd17e625e8c58e64198c4...

54/80



20/05/2022 09:35

:: 510007547572 - eproc - ::

Poder Judiciario
JUSTICA FEDERAL
Secao Judiciaria do Rio de Janeiro
4* Vara Federal do Rio de Janeiro

Logo, neste ponto, ndo ha elementos pelos quais se possa concluir pela exatiddo da
conclusdo levada a efeito na Nota Técnica.

d) Heterogeneidade dos estudos disponiveis e incerteza do cenario cientifico

Segundo a Nota Técnica, os estudos utilizados pelo Grupo Elaborador apresentam
elevado nivel de heterogeneidade, inserindo em uma andlise cientifica uma possibilidade
consideravel de vieses e fatores de confusdo de dificil quantificacao.

Ainda de acordo com a Nota, "que sejam misturados, em uma mesma andlise,
pacientes que iniciaram o tratamento com menos de 4 dias de sintomas, pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2 confirmados por PCR, pacientes suspeitos com contato confirmado com
alguém infectado, pacientes tratados de forma precoce, pacientes tratados profilaticamente apos
exposi¢do ao virus e pacientes com inicio de tratamento antes dos 4, 5 ou 12 dias de inicio dos
sintomas é uma condi¢do que enfraquece a validade interna do trabalho feito e, inevitavelmente,
compromete a sua validade externa, isto é, a sua capacidade de generalizacdo dos dados
obtidos"

Conquanto a Nota Técnica tenha mencionado que a heterogenecidade quanto ao
momento da ministragdo dos medicamentos em pacientes possa ter enfraquecido a validade do
trabalho feito, ndo foram apresentadas objetivamente as razdes que motivaram a conclusdo da
Nota Técnica.

Compreende-se que a observacdo dos pacientes em momentos distintos da
ministracdo dos medicamentos apenas tem o conddo de analisar a possibilidade da ministragdo
nas diferentes fases da doenga; e, de um modo ou de outro, a conclusdo da CONITEC foi,
basicamente, no sentido de que as evidéncias ndo apresentam beneficio com o uso de
hidroxicloroquina ou cloroquina em pacientes com suspeita ou diagnostico de COVID-19, em

observado, ainda, aumento de eventos adversos.

Além disso, a conclusdo da CONITEC nao se baseou unicamente em estudos que
avaliaram o uso dos medicamentos em pacientes com suspeita ou diagnostico de covid-19 (ECRs
- Ensaios Clinicos Randomizados), mas também em busca na literatura e em diretrizes de outros
paises, desfavoraveis ao uso da terapia, inclusive as diretrizes da OMS e da OPAS.

Portanto, em que pese a heterogeneidade dos estudos disponiveis, ndo se vislumbra
incorrec¢do na conclusdo da CONITEC em razio disso.

e) Definicao atipica das recomendacoes contrarias

De acordo com a Nota, as metanalises que avaliaram o desfecho mortalidade,
hospitalizacdo e ventilagdo mecanica tiveram numeros minimos de desfechos ou foram
inconclusivos para uma conclusdo segura; e que, "considerando o baixo poder estatistico dos
ensaios clinicos reunidos, a conclusdo de que “provavelmente ndo reduzem mortalidade,
hospitalizagdo ou tempo de resolucdo dos sintomas” ndo se encontra bem amparada a ponto de
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gerar uma forte recomendagdo contraria. Tampouco entende-se que as diferencas metodologicas
e as diferencas dos grupos de pacientes encontradas nos diferentes estudos possam permitir que
se considere um moderado grau de certeza para tal recomendagdo contraria”.

Conquanto se possa eventualmente inferir que os ensaios clinicos utilizados
tiveram baixo poder estatistico, considera-se que a CONITEC ainda assim os considerou com
fulcro no principio da ndo-maleficéncia, que tem como objetivo evitar que um tratamento cause
mais danos que os possiveis beneficios.

Assim, ainda que se pudesse considerar minimos os desfechos de mortalidade,
hospitalizacdo e ventilagdo mecanica, por outro lado também nao houve evidéncias de que a
terapia proposta gere beneficios aos pacientes.

De todo o modo, ndo cuidou a Nota Técnica em demonstrar que em outras
Diretrizes recomendadas pela CONITEC foram adotadas metodologias diversas, a justificar a
alegacdo de que a definigcdo das recomendagdes contrarias no caso concreto foi atipica.

Logo, ndo ha elementos que demonstrem atipicidade nas recomendacdes da
CONITEC que justifiquem a incorre¢do da conclusdo da Comissao.

f) Paralelos inadequados com a estratégia utilizada no Choosing Wisely.

A Nota Técnica menciona que a CONITEC citou a iniciativa conhecida pelo nome
de Choosing Wisely como um exemplo de que recomendagdes explicitas contrarias poderiam ser
feitas; todavia, segundo a Nota, os propositos de uma Diretriz terapéutica diferem explicitamente
da proposta da inciativa Choosing Wisely.

Segundo a Nota Técnica, ndo ha base suficiente para comparagdes pretensamente
destinadas a validar o material produzido em carater de assessoramento a SCTIE/MS.

Analisando-se a recomendacdo da CONITEC, verifica-se uma tUnica citac¢do
referente ao Choosing Wisely, apenas com o fim de corroborar a necessidade de se evitarem
procedimentos e intervengdes que podem levar a dano (pagina 166):

Uma recomendagdo em saude é importante para informar aos gestores, pacientes e
profissionais da saude sobre a melhor forma de cuidado a popula¢do. Recomendagoes
contra o uso de tecnologias em saude sdo vilidas para redirecionar o cuidado dos
pacientes, evitando a utilizacdo de estratégias ineficazes ou que apresentam beneficios
incertos. Alem disso, evita-se procedimentos e intervengoes desnecessdarias e que podem
levar ao dano, além de otimizar o uso de recursos. Esses conceitos vdo ao encontro de
iniciativas como Choosing Wisely, o qual avalia o que é necessario ou ndo para
proporcionar um cuidado mais seguro e eficaz ao paciente .

Com efeito, ndo se vislumbra que tenha sido feito paralelo com a
estratégia utilizada no Choosing Wisely; houve, tdo-somente, mera citagdo da referida campanha
que visa conscientizar médicos para evitar condutas que levem os pacientes a se submeterem a
procedimentos ineficientes e desnecessarios. E ndo se vislumbra que tal citagdo tenha
contribuido para uma suposta ma conclusdo por parte da CONITEC.
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g) Poder estatistico em situacdes de prevencio secundaria e tercidria

A Nota Técnica afirma que pesquisas na fase inicial da doenca necessitam de mais
pacientes para compor a amostra ¢ sdo de execucdo muitas vezes mais complexa e demorada;
e que o baixo poder estatistico nos trabalhos reunidos nas Diretrizes Terapéuticas ambulatoriais
ndo autorizariam a afirmativa categérica da CONITEC de que ndo ha eficacia ou efetividade na
terapia proposta.

Neste ponto, repisa-se, a conclusdo da CONITEC ndo se baseou unicamente em
estudos que avaliaram o uso dos medicamentos em pacientes com suspeita ou diagnostico de
covid-19 (ECRs - Ensaios Clinicos Randomizados), mas também em busca na literatura e em
diretrizes de outros paises, desfavoraveis ao uso da terapia, inclusive as diretrizes da OMS e da
OPAS.

Além disso, as avaliagdes foram submetidas a apreciagdo por um painel de
especialistas, incluindo representantes de sociedades médicas e profissionais com experiéncia
clinica na area.

Ademais, ¢ certo que a recomendacdo da CONITEC ndo ¢ definitiva, sendo
possivel que, com o surgimento de novas evidéncias cientificas e novos posicionamentos de
entidades e organizacgdes internacionais, outra diretriz possa ser recomendada no futuro.

h) Possivel viés de selecido das Diretrizes Terapéuticas

A Nota Técnica informa que, em oficio n® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS, foram
acusados o uso de diretrizes antigas com possiveis erros metodologicos e potencial viés de
selecdo, bem como apontados elementos de potenciais fragilidades.

Como fundamento, a Nota Técnica se limitou a transcrever trechos do oficio n°
228/2021/DEGTS/SGTES/MS (Evento 141, documento 3, fls. 18/19).

Consoante transcri¢do de trechos do Oficio supracitado, "o problema mais nitido
das Diretrizes, objeto da presente consulta publica, foi a auséncia de independéncia no
Jjulgamento dos niveis de evidéncia e respectivos graus de recomendagdo, por parte de seus
membros".

Também, segundo trechos do Oficio, foi verificada auséncia de transparéncia no
processo.

Consoante ja mencionado na presente decisdo, a Nota Técnica informa que, no
Oficio 228/2021/DEGTS/SGTES/MS, foram requeridas diversas providéncias a serem tomadas
diante de potenciais fragilidades do processo de elabora¢do das Diretrizes Terapéuticas em
comento. E, também de acordo com a Nota, houve encaminhamento & Comissdo de Etica Publica
da Presidéncia da Republica de documentos relacionados as Diretrizes Ambulatoriais, no
contexto do Oficio n® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS (Evento 141, documento 3, fls. 9).
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Com efeito, houve ciéncia da Comissdo de Etica Plblica da Presidéncia da
Republica acerca do conteido do Oficio 228/2021/DEGTS/SGTES/MS em que apontados erros
metodologicos, potencial viés de selecdo, e elementos de potenciais fragilidades na
recomendagdo da CONITEC. Por outro lado, ndo houve comprovacdo, pela Unido, de que as
acusagdes constantes do Oficio foram aceitas pela referida Comissio de Etica Publica.

Quanto a alegada auséncia de independéncia no julgamento dos niveis de evidéncia
e respectivos graus de recomendacdo, por parte dos membros da CONITEC, ndo cuidou a Nota
Técnica em indicar as razdes pelas quais inferiu que os membros da Comissdo ndo tiveram
autonomia ou independéncia em seus julgamentos; ndo foram apontados, objetivamente,
elementos que indiquem terem os membros da CONITEC proferido julgamento subordinado e
contrario & autonomia conferida a eles.

No que se refere ao uso de diretrizes antigas, a possiveis erros metodologicos ¢ a
elementos potenciais de fragilidade, ndo foi exposto de que maneira tais circunstancias
influenciaram na conclusdo final da CONITEC, ante a possibilidade de se tratarem de questdes
pontuais e que ndo alterariam substancialmente a decisdo de ndo recomendagdo de uso da terapia
em questao.

Repisa-se: as avaliacdes das Diretrizes foram submetidas a apreciagdo por um
painel de especialistas, incluindo representantes de sociedades médicas e profissionais com
experiéncia clinica na area. Além disso, houve consulta pulblica, sendo as
contribuigdes quantitativamente e qualitativamente avaliadas, conforme informa a
Recomendagdo da CONITEC (pagina 8).

i) Utilizacado do GRADE-Adolopment em cenarios de incertezas

Segundo a Nota Técnica, "ndo ha extenso registro de que a metodologia GRADE-
Adolopment tenha sido adotada em contextos emergenciais como o que se vive atualmente.
Ademais, ndo ha esclarecimento adequado de qual foi o processo exato de escolha das diretrizes
apontadas pelo DGITIS/SCTIE, o que ndo permite afastar um possivel viés de selecdo por parte
do Grupo Elaborador"”

A metodologia GRADE-Adolopment surgiu no ano de 20007/, sendo certo que ndo
houve, anteriormente, contexto emergencial como o que se vive atualmente e, deste modo, ¢é
evidente que tal metodologia nunca foi anteriormente empregada em situacdo de pandemia. Isto,
no entanto, ndo afasta a possibilidade de uso da metologia, desde que ela tenha sido considerada
adequada pelo Grupo Elaborador e ndo contestada pelos especialistas que apreciaram os estudos
da CONITEC.

A propria Nota Técnica apresentou os esclarecimentos do DGITIS/SCTIE
(Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Satde) sobre a
metodologia GRADE-Adolopment, no sentido de que "essa metodologia pode ser especialmente
util em situacoes de emergéncia em saude publica, quando as evidéncias cientificas sdo escassas
e as necessidades em saude exigem respostas rapidas, como o caso da Covid-19. Diversas
sociedades médicas e instituicoes vém utilizando essa metodologia, fazendo uso de diretrizes
existentes e com qualidade metodologica para elaborar recomendacoes para seu contexto"
(Evento 171, documento 3, fls. 20).
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Em relacdo a escolha das diretrizes, o documento de Recomendagdo da CONITEC
indicou, objetivamente, a metodologia de elaboragdo no item 2 do referido documento (paginas
27/29).

j) Impossibilidade de auditar material e processo decisério do Grupo
Elaborador

Em Nota Técnica, foi mencionado que a oportunidade de auditar os materiais
produzidos pelo Grupo Elaborador e pela Subcomissdo que preparou os relatérios nao foi dada
pelo DGITIS/SCTIE a membro titular do Plenario, agente publico empossado em cargo
comissionado e um dos responsaveis pelo processo decisorio; e que ndo ha nivel de certeza
adequado a administragdo publica para o devido endosso das Diretrizes Terapéuticas, uma vez
que o material, em tese auditavel, permaneceu indisponivel para analise de membro do plenario
que o demandou.

Em que pese inicialmente ndo ter sido deferido acesso a membro da CONITEC
de atas, videos ¢ transcricobes de reunides, ndao constam dos autos o
despacho do DGITIS/SCTIE/MS com a fundamentagdo do indeferimento. Sendo assim, ndo ha
como inferir que houve inadequacdo na decisdo do Departamento de Gestdo e Incorporacao de
Tecnologias e Inovagdo em Saude.

Além disso, ndo se sabe em que momento foi requerido o acesso das
documentagdes, nem se tal acesso, no momento em que requerido, poderia ou ndo prejudicar o
andamento do processo de formulagdo das Diretrizes.

Ressalte-se que, como afirmado pela Diretora do DGITIS/SCTIE/MS, no OFICIO
n°® 158/2021/DGITIS/SCTIE/MS (Evento 141, documento 3, fls. 8), "todos os relatorios técnicos
e demais documentos enviados sdo preparatorios, ou seja, estdo em andlise e so devem ser
publicizados no término dos trabalhos, por meio de divulgacdo oficial desse Ministério da
Saude, quando de sua publica¢do no Diario Oficial da Unido (DOU). Ademais, nos termos do
Decreto n° 7.646/2011, os membros do Plendrio devem manter confidencialidade dos assuntos
tratados no ambito da Conitec".

Assim, ndo hd como afirmar que a negativa de acesso a membro da CONITEC de
contetdo do processo decisorio, no momento em que requerido, tenha afetado a confiabilidade
da conclusdo da Comissdo.

k) Auséncia de linha de cuidado com orientacdes mais claras

A Nota Técnica afirmou que houve violagdo ao art. 26, §6°, do Regimento Interno
da CONITEC, porque nao apresentado o devido algoritmo de diagndstico e tratamento,
desviando do objetivo de orientar o profissional da satde para promover uma analise especifica
de tecnologias conforme metodologia adotada pelo grupo elaborador.

De fato, o Regimento a CONITEC ((Portaria no 2.009/GM/MS, de 13 de setembro
de 2012) determina o seguinte:
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Art. 26. Os requerimentos de instauragdo do processo administrativo para incorporagdo,
alteragdo ou exclusdo pelo SUS de tecnologias em saude e para constitui¢do ou alterag¢do
de PCDT deverdo ser protocolados pelo interessado na Secretaria Executiva da CONITEC,
para registro no Sistema Integrado de Protocolo e Arquivo do Ministério da Saude (SIPAR).

§ 5°No caso de propostas de iniciativa do proprio Ministério da Saude, serdo consideradas

as informagées disponiveis e os estudos técnicos baseados em evidéncias cientificas ja
realizados para fins de andlise pela CONITEC.

$ 6° Para fins do disposto no pardgrafo anterior, quando se tratar de PCDT, a
documentacdo minima obrigatoria deverd conter o algoritmo de diagnostico e tratamento
e os pareceres técnico cientificos das tecnologias em savde a serem incluidas e excluidas e
caberd a drea técnica indicar o relator da matéria na reuniio do Plendrio.”

Todavia, considera-se que ndo foi apresentado algoritmo de tratamento para a
COVID-19 porque nenhuma das terapias foi recomendada pela Comissao.

Ainda segundo a Nota, a Recomendacdo da CONITEC negligenciou
a oportunidade de propor uma agao assistencial adequada respeitando a autonomia profissional e
somente expediu recomendagdes contrarias como se ndo houvesse importancia em assistir o
quanto antes ao paciente.

A argumentagdo supracitada tem carater flagrantemente subjetivo ¢ demonstra
apenas irresignagdo da Secretaria de Saude do Ministério quanto a conclusdo da CONITEC. O
argumento, em verdade, refor¢a a tese no sentido de que algum tratamento deve ser dado, ainda
que sem eficacia e seguranca comprovadas, o que, por certo, ndo se pode admitir, mesmo diante
de uma situag@o de emergéncia de satude publica.

) Analise de tecnologias em saude das Diretrizes nido condiz com cenario real
da assisténcia médica

Segundo a Nota Técnica, "a possivel publicagdo de Diretrizes Terapéuticas que
nada propoem de positivo para o paciente em termos de diagnostico, monitoramento e terapias
possiveis em um momento de emergéncia internacional de saude publica, como ocorre com as
Diretrizes Ambulatoriais, por exemplo, levanta sérios questionamentos éticos e administrativos."

Referida argumentagdo, também tem natureza subjetiva e demonstra apenas
irresignagdo da Secretaria de Satide quanto a conclusao da CONITEC.

Nao se olvida que, no cenario internacional, ja foram adotadas intervencdes
terapéuticas medicamentosas em caso de pacientes com COVID-19 associando diversos
farmacos; isto, por si s6, ndo autoriza que seja recomendada a ministragdo de medicamentos sem
evidéncias de beneficios no tratamento da doenca.

Ademais, consoante ja fundamentado, a recomendacdo da CONITEC ndo ¢
definitiva, sendo possivel que, com o surgimento de novas evidéncias cientificas e novos
posicionamentos de sociedades e organizagdes internacionais, outra diretriz, inclusive com
associacdo de farmacos, possa ser recomendada no futuro.
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m) Exclusio de tecnologias promissoras

Afirmou a Nota técnica que a metodologia utilizada pela CONITEC ndo permitiu
uma analise ampla da complexidade de op¢des terapéuticas da COVID-19 em uso e em estudo, e
que o cenario atual tem reafirmado certa esperanca na associa¢do de farmacos, inclusive aqueles
de uso dito reposicionado, como a fluvoxamina, ou ainda nao registrados e reposicionados, como
a Proxalutamida.

Em analise da Recomendagdo da CONITEC, pode-se afirmar, ao revés do alegado
na Nota Técnica, que foram analisadas varias opc¢des terap€uticas para o tratamento da COVID-
19 (anticoagulantes, azitromicina, anticorpos monoclonais, budesonida, colchicina, cloroquina e
hidroxicloroquina, corticosteroides sist€émicos, ivermectina, nitazoxanida ¢ plasma convalescente
- item 2, pagina 27).

Ressalte-se que, de acordo com a Recomendacdo, "para identificar as questoes
clinicas de interesse, foram revisadas as tecnologias avaliadas em nove diretrizes nacionais e
internacionais para o tratamento ambulatorial de pacientes com suspeita ou diagnostico de
covid-19, sendo selecionadas as tecnologias com maior relevincia e variabilidade de prdtica no
contexto nacional"

No caso, ndo cuidou a Nota Técnica de indicar objetivamente quais as tecnologias
promissoras e relevantes que nao foram consideradas pela CONITEC.

n) Busca de novas formas de lidar com o cenario

Consoante afirmado na Nota Técnica, "embora tenha sido citado que as Diretrizes
Terapéuticas tenham utilizado uma metodologia ja reconhecida internacionalmente
(GRADEAdolopment), os exemplos dados de sua utilizagdo ndo dizem respeito ao
acompanhamento das evidéncias para tratamento da COVID-19.

Neste ponto, infere-se que a Nota Técnica ndo intencionou apontar irregularidade
na Recomendacdo da CONITEC, mas apenas, consoante afirmado na Nota, mencionou-se "tal
aspecto como possibilidade de futuro acompanhamento das evidéncias" para progressiva
evolu¢ao das recomendagoes.

0) Auséncia de debate acerca da metodologia a ser utilizada e da prévia
manifestacio das areas técnicas especificas

Na Nota Técnica foi alegado que ndo houve prévia manifestagdo acerca da
demanda pelas areas especificas da Atencdo Primdria a Satde (SAPS) e da Atencdo
Especializada a Saude (SAES).

De acordo com a Nota, "uma articulagdo com a SAES/MS é fundamental diante da
existéncia de um Plano de A¢do da Assisténcia Farmacéutica na ESPIN, elaborado pelo
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE) em
colaboragdo com a propria SAES/MS e em constante revisdo e evolugdo, incluindo a aquisi¢do e

a manuten¢do de estoque estratégico de medicamentos para sedagdo, analgesia e bloqueio
neuromuscular (SEI n° 0022899704)".
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Na hipétese, contudo, ndo se verifica prejuizo a conclusdo da CONITEC pelo fato
de a SAPS e a SAES ndo terem se manifestado previamente, haja vista que a conclusao foi pela
nao recomendacdo de uso de medicamentos, de modo que ndo haveria que se falar em impacto
no Plano de Acdo da Assisténcia Farmacéutica, ja que ndo haveria necessidade de aquisicdo ou
estoque de medicamentos, eis que ndo recomendados ou sugeridos.

p) CONITEC e a deliberacao sobre medicamentos em carater off-label

Segundo a Nota Técnica, apesar de ndo ser atribuicdo da CONITEC estabelecer
regramento sobre o uso de medicamentos ndo registrados ou ndo incorporados previamente, ha
uma série de protocolos que ainda mencionam a possibilidade de utilizacdo off-label de
medicamento, de instrugdo prévia a Lei 12.401, de 2011.

Quanto a este ponto, a propria Nota Técnica transcreve manifestacdo do Grupo
Elaborador (Evento 141, documento 3, fls. 24):

O grupo elaborador entendeu que ¢ importante manter recomendagoes relacionadas a
medicamentos sem indica¢do para covid-19 aprovada em bula, uma vez que: a) nenhum
desses medicamentos estio sendo recomendados, assim, ndo ha nenhuma contradi¢do do
ponto de vista regulatorio sanitario; b) esses medicamentos constavam em outros
documentos emitidos pelo proprio Ministério da Saude, c) esses medicamentos sdo frutos de
constantes discussoes e variabilidade da pratica clinica, sendo importante a sua inclusdo no
documento com o objetivo de orientar os profissionais brasileiros para boas prdticas
clinicas. Importante salientar que, apesar de serem medicamentos off-label, isso ndo
impactou na decisdo de ndo-recomendagdo realizada pelos painelistas.

No caso, especificamente em relagdo aos medicamentos Cloroquina e
Hidroxicloroquina, estes nao sao indicados em bula para tratamento da COVID-19, ou seja, trata-
se de medicamentos de uso off-label no caso concreto.

Assim, ndo se compreende a alegacdo constante da Nota Técnica, pois o ponto
principal impugnado ¢ a ndo recomendagdo, pela CONITEC, do uso off-label da Cloroquina e
Hidroxicloroquina, para tratamento de pacientes com COVID-19, por entender a Secretaria de
Saude que tais medicamentos podem ser utilizados (em uso off-label) no tratamento da doenga.

Ademais, consoante afirmado no Oficio n° 228/2021/DEGTS/SGTES/MS,
a minuta de Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente
com Covid 19 reportou-se a avaliacdo de 11 tecnologias para tratamento ambulatorial de
pacientes com Covid-19, sendo 10 delas ndo autorizadas para a finalidade em comento pela
ANVISA (Evento 171, documento 3, fls. 23)

Assim, a se pensar na impossibilidade de a CONITEC ter abordado sobre uso off-
label de medicamentos, apenas um deles poderia ter sido avaliado pela Comissdo.

Relevante destacar, ainda, que, na época em que emitida a recomendacdo pela
Conitec, a Anvisa havia aprovado apenas trés medicamentos para tratamento da Covid-19:
Rendesivir, Sotrovimabe e Baricitinibe, sendo que o primeiro somente podera ser administrado
para pacientes com pneumonia que precisam de oxigénio extra para ajuda-los a respirar, mas que
ndo estejam sob ventilagdo artificial (quando s3o usados meios mecanicos para auxiliar ou
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substituir a respiragdo espontanea); o segundo ¢ de uso indicado para o tratamento de Covid-19
leve a moderada em pacientes adultos e adolescentes com 12 anos ou mais (e que pesem pelo
menos 40 kg) e que estdo em risco de progressdo para o estagio grave da doenca; e o terceiro
para tratamento da Covid-19 em pacientes adultos hospitalizados que necessitam de oxigénio por
mascara ou cateter nasal, ou que necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilagdo nao

invasiva.*?

Com efeito, ainda ndo houve medicamento aprovado pela ANVISA para
tratamento precoce da doencga e, desta forma, a alegacdo da Nota Técnica resultaria na conclusao
de que descaberia ao Ministro de Estado de Saude solicitar formalmente a confeccdo de
protocolo clinico para o tratamento da COVID-19.

q) Assimetria no rigor cientifico dedicado a diferentes tecnologias

Consoante a Nota Técnica, a exigéncia com tecnologias como a hidroxicloroquina
sofreu avaliagdo mais rigorosa do que aquela feita com tecnologias diferentes, como exposto no
Oficio n°® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS (Evento 141, documento 3, fls. 24):

O nivel de exigéncia com estudos de elevado grau de evidéncia cientifica (Ensaios Clinicos
Randomizados) é divergente entre as Diretrizes, com tendéncia a baixo rigor metodolégico
para intervengoes potencialmente arriscadas (tais como Prona em paciente sob 10T e VNI
em paciente com SRAG), em que ndo foram encontrados sequer estudos observacionais de
boa qualidade, em contrapartida ao elevado rigor com intervengdes de seguranga
demonstrada no propria literatura cientifica disponivel (p. ex. Hidroxicloroquina),
conforme demonstrado por Oscanoa (2021) e Konwar (2021)

Ainda de acordo com o documento, os signatarios do Oficio n°
228/2021/DEGTS/SGTES/MS apresentaram as seguintes informag¢des com o intuito de
demonstrar assimetrias de julgamento ou inadequagdes da analise realizada pelo Grupo
Elaborador:

Tabela 1 - Tecnologias em saldde propostas para COVID-19 e respectivas
informagdes usualmente relevantes para suas eventuais recomendages.

Ha
demonstracio
Ha demondracio de sguranca Estudos
- " deEfetividadeem  em estudos  predaminantemente . As socledades o
o estudos contrdados experimentaise  finandados pda n -
erandomizados? cbservadonals Indstria? i
adequados para
tal proposita?
Manobra de prona * nfio ndio nio baixo am
Hidroxicloroquina® ® sm sim nio baixo ndo
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Como se v€ nas informagdes apresentadas pelos signatarios do Oficio n°
228/2021/DEGTS/SGTES/MS, constantes da tabela acima, haveria demonstracdo de efetividade
e de seguranca no uso da Hidroxicloroquina, ao passo que ndo haveria demonstracdo de

5030353-65.2020.4.02.5101 510007547572 .V343

https://eproc.jfrj.jus.br/eproc/controlador.php?acao=minuta_imprimir&acao_origem=acessar_documento&hash=897acd17e625e8c58e64198c4...

63/80



20/05/2022 09:35

:: 510007547572 - eproc - ::

Poder Judiciario
JUSTICA FEDERAL
Secao Judiciaria do Rio de Janeiro
4* Vara Federal do Rio de Janeiro

efetividade e de seguranc¢a na ministracao de vacinas.

Em relagdo as vacinas, atualmente é de conhecimento geral a sua efetividade e
seguranca, inclusive com aprovagdes pela ANVISA, tanto de uso emergencial quanto de registro
definitivo, o que tornam absolutamente imprecisas as informagdes expostas na tabela acima.

Outrossim, infere-se da Recomendagao da CONITEC que critérios idénticos foram
adotados para avaliacdo das diferentes tecnologias, ndo sendo indicados na Nota Técnica,
objetivamente, quais os supostos critérios diferenciados utilizados na avaliagdo do uso da
Cloroquina e da Hidroxicloroquina.

7.2 Dos elementos administrativos das diretrizes terapéuticas abordados na
Nota Técnica

a) Atribuicoes da CONITEC

Novamente a Nota Técnica menciona o Oficio 228/2021, em que se questiona a
inclusdo nas Diretrizes Terapéuticas de medicamentos nao registrados para COVID-19.

Consoante ja fundamentado, ndo se compreende a alegagdo constante da Nota
Técnica, sendo certo que ndo haveria como as Diretrizes Terapéuticas ndo incluirem a analise de
medicamentos ndo registrados para COVID-19, haja vista que ndo ainda ndo ha medicamento
aprovado para tratamento na fase inicial da doenca.

b) Atribui¢coes do CFM

A Nota Técnica menciona que o Conselho Federal de Medicina emitiu parecer
informando sobre a possibilidade de considerar o uso de cloroquina e hidroxicloroquina, em
condigdes excepcionais, para o tratamento da COVID-19; e que "a auséncia de Diretrizes
Terapéuticas até o presente momento ndo ocasionou, de forma alguma, falta de orientagoes,
respeitadas as devidas competéncias de autarquias como o Conselho Federal de Medicina e
suas regionais."

Assiste razdo, de fato, a Nota Técnica neste ponto. Todavia, convém lembrar que a
confec¢do de protocolo clinico para o tratamento da COVID-19 foi solicitada pelo proprio
Ministro de Estado de Saude, de modo a inferir que foi verificada pelo Ministério respectivo a
necessidade de se estabelecerem diretrizes terapéuticas.

Outrossim, cabe destacar a natureza de orientagdo das Diretrizes Terapéuticas da
CONITEC, sendo certo que, uma vez concluido PCDT, ndo ha restricao ou desrespeito da pratica
profissional autdbnoma por meio da prescri¢do de quaisquer medicamentos, até mesmo 0s nao
incorporados ou em carater off-label.

¢) Atribuicoes da Anvisa

A Nota Técnica apenas menciona que a ANVISA respondeu as demandas de
registro que lhe foram encaminhadas conforme o cenario cientifico e produtivo evoluiu; e que,
mesmo diante de evidéncias que tenham levado ao recente registro de possibilidades de terapia
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medicamentosa da COVID-19, as exigéncias para a instituicio de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas no SUS sdo de carater especifico para a concretizagdo dos principios
deste Sistema e de sua sustentabilidade.

Neste ponto, ndo ha nenhum ressalva a ser feita na Nota Técnica.
d) Objetivos dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Segundo a Nota Técnica, a publicacdo das Diretrizes Terapéuticas nao responde as
necessidades atuais do enfrentamento a COVID-19, ja que ausentes recomendagdes especificas
de tratamento farmacoldgico para a COVID-19, e recomendacdes passiveis de atualizacdo no
que diz respeito ao tratamento coadjuvante de condigdes morbidas associadas.

Contudo, o PCDT tem como objetivo auxiliar profissionais e gestores na tomada de
decisdo sobre questdes clinicas concretas que apresentem variabilidade na pratica clinica ou
incertezas cientificas quanto a eficicia, seguranca, custo-efetividade, aplicabilidade ou outros

aspectos relevantes, com o intuito de otimizar a eficiéncia do SUS e a qualidade do cuidado.>

Portanto, ndo cabe ao PCDT apenas indicar opgdes terapéuticas para determinadas
doengas, sendo até mesmo possivel que o Protocolo apenas decida pela ndo incorporagdo de
medicamento.

Nesse sentido, nunca se questionou relatérios da Comissdo no sentido da ndo
incorporacdo de medicamentos, ainda que inexista Protocolo Clinico definido para a doenga. A
se admitir a posi¢do sustentada, deveria a CONITEC, em caso de recomendagdo de ndo
aprovagdo, sempre trazer alternativa terapéutica e ndo € o que ocorre. A Comissdo se manifesta
em relacdo aquela demanda que foi trazida, ndo havendo obrigatoriedade de sugestdo de
tratamento.

Desta forma, considera-se que a publicagdo das diretrizes cumpriu o propoésito de
orientar a pratica clinica do tratamento medicamentoso ambulatorial de pacientes com suspeita
ou diagndstico de covid-19, a luz das evidéncias disponiveis que ndo recomendam o uso dos
medicamentos Cloroquina ¢ Hidroxicloroquina.

e) Medidas instituidas pela SCTIE com o objetivo de promover a integridade,
e que nao foram implementadas

Segundo a Nota Técnica, diante de diversos vazamentos de informagdes sobre o
documento preparatorio e, portanto, de carater sigiloso para a manuten¢do de ambiente adequado
ao trabalho e para a constante busca de se evitar possiveis conflitos de interesses que pudessem
ter prejudicado a qualidade técnica do documento e a impessoalidade necessaria, foi arguido a
CONJUR/MS (Consultoria Juridica do Ministério da Satide) acerca da fragilizagdo e validade de
todo o processo.

A propria Nota apresentou a manifestagdo da CONJUR, em resposta a arguicao
supracitada (Evento 141, documento 3, fls. 28):
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"ndo se vislumbra a existéncia de vicio ou nulidade do procedimento de incorporagdo
ocasionada pela divulgagdo de atos preparatorios no ambito da Conitec, eis que ndo fora
deduzida qualquer indicagdo objetiva de prejuizo pelo setor técnico. Acaso o orgdo
consulente entreveja consequéncias que importem em vicio ou mdcula em algum ato ja
efetivado, seria hipotese de proceder-se a avalia¢do casuistica, com intuito de se promover
o saneamento do procedimento, no que couber”

Outras medidas instituidas pela SCTIE foram elencadas na Nota Técnica, como a
troca do Grupo Elaborador para realizagdo de um processo de auditoria do Relatorio, o
sobrestamento do processo de elaboragdao das Diretrizes, a revisdo das diretrizes hospitalares e
ambulatoriais, a avaliagio pelo Comité de Etica da Presidéncia da Republica, dentre outros; tudo
visando "a mdxima lisura, impessoalidade e transparéncia dos atos da administragdo publica”.

Entretanto, a propria Nota afirma que ndo prosperaram as medidas encaminhadas
pela SCTIE/MS, de modo que ndo ha como concluir pela auséncia de impessoalidade ou pela
falta de transparéncia ou qualidade técnica da Comissao Técnica.

Ademais, a propria Consultoria Juridica do Ministério da Satide se manifestou no
sentido de que inexistiu vicio ou nulidade do procedimento de incorporacdo, conforme trecho
acima transcrito.

f) Restricdo ao uso das Diretrizes como orientacio ampla da comunidade
médica

Segundo a Nota Técnica, ndo ha recomendacdo positiva alguma nas Diretrizes
Ambulatoriais, tampouco se encontra uma linha de cuidado que auxilie diretamente na condugéo
do paciente ambulatorial ou em fase inicial da doenca; e, a época do pedido das Diretrizes
Terapéuticas, houve expectativa de que eventualmente uma incorporagdo pudesse ocorrer; mas
esse fato ndo se concretizou.

A mengdo supracitada apenas demonstra que a auséncia de incorporacdo de
medicamento frustrou a expectativa do Ministério da Saude.

Entende-se que a auséncia de recomendacao positiva nas Diretrizes Ambulatoriais
ocorreu porque também ausente, no momento, opcdes terapéuticas seguras para o tratamento da
doenga.

O fato de nao ter sido incorporado medicamento nao resulta na conclusdo de que
houve inexatiddo na conclusdo da CONITEC; afinal, o PCDT pode tanto recomendar a
incorporacao quanto a nao incorporagdo de medicamento para tratamento de doencas, conforme
ja salientado no subitem "d" deste item 7.2.

g) Possiveis conflitos de interesses

A Nota Técnica afirma que, no Oficio n° 228/2021/DEGTS/SGTES/MS, foram
apontados possiveis conflitos de interesses de ordem ideoldgica, devido ao posicionamento
publico de diversos componentes do Grupo Elaborador; ¢ que foram feitos encaminhamentos
para promover a integridade do processo que ndo foram atendidos.
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Também, pontua ndo ser objetivo da Nota Técnica emitir algum juizo definitivo
acerca de haver ou nao conflitos de interesses que tenham efetivamente interferido nos processos

de elaboracgdo das Diretrizes Terapéuticas.
Mais uma vez, a propria Nota afirma que ndo prosperaram as medidas

encaminhadas pela SCTIE/MS, de modo que ndo hd como concluir que houve conflitos de

interesses que interferiram nos processos de elaboragdo das Diretrizes, com base em meras

conjecturas ou suposigoes.
Outrossim, se ndo cabe a SCTIE/MS, por meio da Nota Técnica, emitir algum juizo

definitivo acerca de haver ou nao conflitos de interesses, muito menos caberia a este juizo inferir
a existéncia de tais conflitos sem o minimo de elemento comprobatdrio nos autos.

h) Vazamento de informacoes
Na Nota Técnica hd mencdo sobre repetidos vazamentos de informagdes com
intenso assédio da imprensa e de agentes politicos da Comissdo Parlamentar de Inquérito sobre

membros da CONITEC.
Tais circunstancias, segundo a Nota Técnica, "pode(m) ter interferido na agdo e na

percep¢do dos diversos agentes envolvidos no processo"

medidas encaminhadas pela SCTIE/MS solicitando

Novamente,
providéncias relacionadas a apuragdo interna de vazamento de documento oficial ndo foram

atendidas pelos 6rgdos a que se destinaram.
Outrossim, a interferéncia na percepcdo dos agentes envolvidos seria apenas uma

possibilidade, que ndo foi confirmada ou comprovada em momento algum pela SCTIE/MS.

i) Possibilidade de falhas metodologicas inadequadamente avaliadas

A Nota Técnica afirma que durante reunido da CONITEC, erros de célculo e de
inser¢do de dados e trabalhos foram identificados mediante a analise, ao vivo, de uma das
tecnologias, como aponta o Oficio n® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS.

Por outro lado, a propria Nota afirma que o erro identificado ao vivo durante

reunido do plenario da CONITEC foi corrigido no relatorio final.
A alegacdo de que o material solicitado para conferéncia das reunides e processos

ndo foi disponibilizado a época ndo impediria que, posteriormente, de posse de todo o material,
a SCTIE/MS verificasse, de fato, se houve ou ndo a ocorréncia de outros erros antes nao

identificados.
j) Potencial fragilidade na transparéncia dos processos
houve men¢do de que os signatirios do Oficio n°

Na Nota Técnica,
228/2021/DEGTS/SGTES/MS apontaram alguns elementos que contribuiram para possivel

auséncia de transparéncia, em contradicdo com o que prezam publicagdes metodologicas do
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proprio Ministério da Satde

Neste ponto, a propria Nota afirma que providéncias necessarias serdo adotadas
conforme atribuigdes da DINTEG e da Comissio de Etica Piblica da Presidéncia da Republica
(CEP-PR).

Assim, cabe a propria Administracdo verificar se houve ou ndo auséncia de
transparéncia na conducdo do processo, de modo que, por ora, sem que se tenha comprovado
inequivocadamente tal auséncia, ndo ha como considerar a alegagdo da Nota Técnica como apta
a afastar a conclusdo da CONITEC.

k) Falta de consenso no plenario da CONITEC para as Diretrizes
Ambulatoriais

A propria Nota Técnica afirma que houve decisdo por maioria simples apos a
realizacdo de Consulta Publica, de modo que o empate inicial entre recomendar ou nao as
Diretrizes nao configura falta de consenso ou é dado relevante a justificar a ndo aprovagdo das
Diretrizes pela SCTIE/MS.

Ademais, tratando-se de matéria complexa neste atual cenario de pandemia, €
compreensivel que as decisdes a serem tomadas ndao sejam unanimes.

7.3 Outros elementos abordados na Nota Técnica

Releva ressaltar que a Nota Técnica mencionou, ainda, sobre elementos bioéticos
das diretrizes terapéuticas, afirmando que as Diretrizes Terapéuticas em comento incorrem no
risco de ndo promover a maxima beneficéncia no atual contexto de incertezas e continuo avanco
do conhecimento cientifico acerca da COVID-19; que as Diretrizes Terapéuticas ndo atendem ao
principio da justica de forma satisfatéria no presente cenario, como se requer desse instrumento
administrativo; que a publicagdo das Diretrizes Terapéuticas apresenta potencial risco ao
exercicio adequado da profissdo médica pela possibilidade de interferéncia na autonomia; que as
Diretrizes Terapéuticas apresentam grande risco juridico para a administragdo publica,
considerado o conturbado contexto politico.

Também, discorreu sobre elementos contextuais das diretrizes terapéuticas,
afirmando que, em consulta publica, ocorreram diversas manifestagdes contra e a favor das
Diretrizes ¢ da possibilidade de tratamento ambulatorial; que, durante o processo de elaboragao
das Diretrizes Terapé€uticas, houve intenso escrutinio e assédio politico, inédito no ambito da
CONITEC e eivado de algumas incompreensdes quanto ao papel institucional dessa instancia de
assessoramento; que o cenario cientifico ndo alcangou o mesmo grau de maturidade cientifica
observado em situagdes ndo emergenciais oportunamente avaliadas pela CONITEC em outros
momentos.

Quanto aos elementos bioéticos, discorda-se das alegacdes constantes da Nota
Técnica, haja vista que, ao ndo recomendar o uso de medicamento, pode-se inferir que
a conclusdo da CONITEC baseou-se no principio da ndo maleficéncia, que tem como objetivo
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evitar que um tratamento cause mais danos que os possiveis beneficios. Além disso, ndo se
verifica risco juridico ou ao exercicio adequado da profissdo médica, haja vista que o documento
nao foi emitido de forma aleatoria, mas com base em estudos, evidéncias e em outras diretrizes.

No que se referem aos elementos contextuais, em relacdo a Consulta Publica, ¢é
natural que as contribuicdes sejam ofertadas a favor ou contra a instituicio de dado
procedimento, isto pode ocorrer em qualquer Consulta aberta a populagao.

Quanto ao assédio politico, repisa-se que ndo houve comprovagdo de que as
conclusdes dos membros da CONITEC foram direcionadas por qualquer fator externo, sendo
certo que ndo se pode presumir tal circunstancia ainda que se considere a comogdo popular ou
politica que o tema causou, sobretudo no inicio da pandemia ou ao longo da comissdo
parlamentar de inquérito.

E, em derradeira fundamentacdo, ndo ha como questionar a maturidade cientifica
da CONITEC na presente situagdo emergencial. A se pensar desta forma, outras autoridades
também estariam agindo imaturamente somente pelo fato de ndo terem recomendado a terapia
em questdo com base em varias evidéncias, como, inclusive, a Organizacdo das Na¢des Unidas, a
FDA ¢ a EMA.

Enfim, abordados todos os elementos constantes da Nota Técnica, repisa-se que
eles ndo t€m o conddo de afastar as conclusdes da CONITEC, mostrando-se, assim, injustificada
a nao aprovacao das Diretrizes Terap€uticas. Assim, diante da insubsisténcia dos motivos
apontados, invalido é o proprio ato administrativo questionado.

8. DO ACESSO AOS TESTES LABORATORIAIS E EXAMES
COMPLEMENTARES PARA DIAGNOSTICO E DE ACOMPANHAMENTO DO
TRATAMENTO.

O Ministério Publico Federal, em seu parecer, afirma que, conquanto a Nota
Informativa 9/2020 (substituida pela 17/2020) condicione o uso da Cloroquina e da
Hidroxicloroquina a avaliagdo médica, realizagdo de exames fisico e exames complementares,
inclusive confirmacdo laboratorial e radioldgica, sabe-se que as unidades basicas de saude nao
oferecem, via de regra, dentro da sua estrutura para o acompanhamento desses pacientes,
notadamente, para a realizacdo de exames de eletrocardiograma.

Afirma, ainda, o 6rgdo ministerial, que a Nota Informativa, ndo esclarece, portanto,
como os Municipios e Estados seriam estruturados para assegurar o acesso dos usuarios do SUS
a estes exames laboratoriais e complementares no tempo oportuno preconizado no préprio
documento, nem como seria repartida, entre os gestores do SUS, a responsabilidade financeira
pela sua realizagdo, tanto para o inicio do tratamento quanto durante o uso dos medicamentos, ja
que nao foi objeto de pactuacdo na Comissdo Intergestores Tripartite, nos termos da Lei 8.080/90
(artigo 19).
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No Evento 68, o MPF noticia que interpos agravo de instrumento em face da
decisdo de Evento 48, de indeferimento da tutela antecipada e, na oportunidade, formula
requerimento, dentre outros, de que a Unido apresente o plano de farmacovigilancia, para a
necessaria identificagdo, avaliagdo e monitoramento do uso precoce dos referidos farmacos em
pacientes COVID-19; bem como adote as medidas pertinentes para a garantia de oportuno acesso
aos pacientes do SUS ao teste de diagnostico COVID-19 e aos exames laboratoriais ¢ de imagem
indicados para o acompanhamento da evolugdo do uso dos medicamentos, mediante pactuacao
em CIT.

O Recurso foi desprovido pelo e. TRF da 2* Regiao (50100206920204020000); no
entanto, os requerimentos feitos pelo MPF ndo foram analisados na decisdo do Tribunal, ja
preclusa.

De qualquer modo, de fato, ao tempo da manifestagdo do MPF, assistia razdo ao
6rgdo ministerial, j4 que, intuitivamente, se perceberia a dificuldade de o Sistema Unico de
Satde (SUS) suprir as necessidades de realizacdo de exames laboratoriais e de imagem,
considerado, sobretudo, o crescente nimero de infectados a época e, em contrapartida, o colapso
que foi formado no sistema de satde, publico e privado.

Hodiernamente, tendo em vista o decréscimo no niimero de casos confirmados, ja
ndo ha como inferir acerca da impossibilidade de realizagdo dos exames na populagdo infectada.

De qualquer modo, de fato, a Unido ndo cuidou em demonstrar nestes autos
qualquer tipo de plano de farmacovigilancia, ou de medidas pertinentes para a garantia de
oportuno acesso aos pacientes do SUS ao teste de diagndstico COVID-19 e aos exames
laboratoriais, sendo certo que, a época da emissdo da Nota Informativa, era inviavel condicionar
o uso da Cloroquina ou da Hidroxicloroquina a realizacdo de exames laboratoriais ou de
imagem, ndo tendo sido apresentada, ainda, qualquer politica publica de saude neste sentido.

9. DA NATUREZA DA NOTA INFORMATIVA E SEU IMPACTO NA
SAUDE PUBLICA.

Instado, o Conselho Federal de Medicina afirmou que "as 'Orientagdes do
Ministério da Saude para Tratamento Medicamentoso Precoce de Pacientes com Diagnostico da
COVID-19' tem a exata natureza de orientagoes. Ndo sdo, portanto, determinagoes a ser seguida
compulsoriamente pelos médicos, caso contrario, atentaria contra os principios basilares da
medicina, dentre os quais se ressaltam a autonomia do médico e o consentimento do paciente."
(Evento 76).

Em que pese a natureza de orientacdo, ¢ evidente que a Nota Informativa tem
potencial impacto na comunidade médica, bem como or¢amentario sobre o Sistema Unico de
Saude.

Em relagdo a comunidade médica, sobretudo os profissionais da rede publica, ¢
natural que grande parte dela observe a Nota Informativa do Ministério da Saude, sobretudo por
se tratar de doenca ainda pouco conhecida e, também, pela posi¢do de credibilidade e relevancia
que o Ministério exerce sobre a comunidade médica.
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Uma prova de que a Nota Informativa vem ou vinha sendo seguida por grande
parte dos profissionais de saude foi o aumento da aquisi¢do e distribui¢do de doses do farmaco
pela Unido, alcangando mais de 1 milhdo de doses do medicamento cloroquina aos Estados e
Municipios do pais, conforme informado do portal de Transparéncia "Painel de Leitos e Insumos

COVID-197%; ¢ as informagdes de compras adicionais e ampla distribuigdo de cloroquina

prestadas pelo MS no documento juntado pela Unido (Evento 41, documento 2, itens 2.8 ¢ 2.9 da
NOTA TECNICA N° 187/2020-CGAFME/DAF/SCTIE/MS, fls. 16).

Portanto, a manutencdo da Nota Informativa, apesar de seu carater orientativo,
certamente tem relevantes consequéncias tanto na atuagdo dos profissionais de saude como no
sistema financeiro e econdmico do pais, promovendo o direcionamento de verbas e o estimulo a
adocdo universal de tratamento sem eficacia e seguranga comprovadas, e, ainda, sem observancia
as particularidades do paciente e sem o devido acompanhamento de possiveis efeitos adversos.

10. DOS PRINCIPIOS DA PREVENCAO E DA PRECAUCAO

Os principios da prevenc¢do e da precaucdo sdo orientadores no Direito Ambiental;
a ideia chave ¢ a de que evitar a incidéncia de danos ambientais ¢ melhor que remedia-los.

O principio da preven¢do tem a finalidade ou o objetivo final de evitar que o dano
possa chegar a produzir-se; para tanto, necessario se faz adotar medidas preventivas. Ja o
principio da precaucdo ¢ considerado uma garantia contra os riscos potenciais que, de acordo
com o estado atual do conhecimento, ndo podem ser ainda identificados; este principio afirma
que no caso de auséncia da certeza cientifica formal, a existéncia do risco de um dano sério ou
irreversivel requer a implementacdo de medidas que possam prever, minimizar e/ou evitar este

dano.>

Em matéria de saude, os principios supracitados vém sendo aplicados ¢ ganhando
relevo, ja que o seu proposito ¢ orientar medidas nas situagdes em que o conhecimento cientifico
esta ainda incompleto, denotando a incerteza.

Acerca do tema, merece destaque a transcrigdo de parte de estudo

S¢desenvolvido pelos professores Pedro Paulo da Cunha Ferreira® e Luis Augusto Sanzo Brodt®,
transcritos no parecer do MPF em Evento 35:

“(...) Sua execugdo reclama, previamente uma definicdo séria acerca das condi¢oes
minimas para sua realizagdo, prdtica essa que visa evitar sua banalizagdo, e acima de tudo,
impedir o recurso desarrazoado das pautas de cuidado que possam formular.

Assim sendo, invocar o principio da precaugdo e lhe emprestar utilidade pragmadtica exige o

respeito infranquedvel a certas condig¢bes, isto ¢é, circunstincias fdticas que, ora
fundamentam, ora limitam a sua efetiva execugdo. Por essa dupla feicdo, o quadro
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legitimador de aplicag¢do do principio pode ser acertadamente denominado como condigoes
técnicas de aplicagdo ou também, condigdes cofundamentadoras de imposi¢do da
precaucdo.

Esse grupo de elementares indispensdveis a aplica¢do legalizada do principio da precaugdo
tem origem nos diferentes documentos juridicos que lhes fizeram mengdo. O papel da
doutrina especializada concentrou-se na sistematizagdo dessas condi¢oes. Dentre essas, as
principais condigdes levantadas sdo: 1) a falta de certeza em torno da situag¢do arriscada;
2) a probabilidade de que aquele risco se converta em um dano grave e de impossivel
reversdo; 3) a identificacdo pericial das consequéncias potenciais (negativas) de uma
atividade, produto ou substdncia; 4) a aplicagdo transparente e proporcional das medidas
de cautela que gestdo o risco e; 5) a inversdo do onus da prova.

O principio da precaugdo, como dito alhures tem espago naqueles contextos de incerteza
cientifica. Esse cendrio implica na duvida acerca dos efeitos devastadores contidos em
determinada técnica de produgdo, processo produtivo ou produto. Nota-se que embora ndo
se tenha a certeza de sua danosidade, subsiste uma fundamentada suspeita de que um nexo
causal entre aquelas fontes e esse resultado possa ser desencadeado. Trata-se, pois de uma
perspectiva de dano, fundado na ideia de um risco potencial, e ndo de um risco que o seja
real em si.

Desde essa otica, as bases das medidas de precaucdo sdo diferentes em esséncia daquelas
que amparam as medidas preventivas, posto que estas ultimas tem por prioridade a
disciplina e gestdo de situagoes com flagrante e reconhecida periculosidade real, conhecida
desse modo pelo atual estado da arte.

Além desse panorama, a aplicagcdo do principio e de suas bases esta condicionada a
presenca de um risco, cuja potencialidade comporte condi¢oes de se desdobrar em danos
graves, efetivos e irreparaveis ...

(...)

Porém, a viabilidade do principio depende de uma valoragdo que relacione a gravidade de
uma lesdo em perspectiva, vincada, pois a afetagdo de interesses sociais de natureza
transindividual (p. ex meio ambiente e patrimonio genético) e aqueles, também de
titularidade difusa, no entanto propriamente chamados de bens juridicos coletivos (v.g a
saude publica).

Essa anotagdo afasta vez por todas a nogdo de aplicagdo irrestrita das diretrizes
precaucionais, assentando que sua receptividade politica e juridica esta visceralmente
atrelada a suas primeiras fontes de origem, a dizer, os diplomas internacionais que lhe
encarregavam da manutenc¢do exclusiva de valores daquela ordem. Dizendo de outro modo,
estender hoje a aplicacdo das diretrizes da precaug¢do para além da preservagdo do
ambiente e da saude humana seria uma posi¢do manifestamente leviana. Somado a isso, a
mensuragdo do dano potencial precisa ter passado por um diagnostico que ofere¢a laudos,
cujos relatorios informativos revelem um preocupante e sério nivel de afetagdo.

O elevado e, ja comprovado grau de lesividade da conduta, substancia ou produto é o
elemento primordial para aferir sob todas as possiveis perspectivas, os efeitos (in)diretos e
(i)mediatos que circundam a concreta impossibilidade (ou dificuldade) de se regressar, com
relagdo aos bens alvo de afetacdo, ao status quo ante a real lesdo que possam sofrer.

Um outro fator condicionante, relaciona-se a forma de avaliar o risco da fonte geradora, e
suas efetivas dimensdes. Malgrado, como ja sobejamente assinalado, tenha a precaugdo
aplicagdo aos contextos de incerteza técnica, sua imposi¢do necessita da existéncia de um
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lastro minimo de suposicdo cientifica de que determinada fonte (produto, substincia ou
processo produtivo), gere perigo para o meio ambiente e/ou a savde humana. Desta feita, as
sugestoes de cuidado sdo franqueadas a luz de um indicio de perigo, no entanto,
comprovado em sua condi¢do através de instrumentos técnicos e cientificos. Um simples
temor ndo enseja a adog¢do das medidas precaucionais,36 sendo indispensavel, portanto
uma suspeita com bases propriamente cientificas, isto é, estudos e experimentos que revelem
a condigdo de perigo a situagdo in casu.

)"

O Supremo Tribunal Federal, inclusive, em julgamento das ADIS 6421, 6422,
6424, 6425, 6427, 6428 E 6431, de relatoria do Ministro Luis Roberto Barroso, que tratou da
responsabilidade civil e administrativa de agentes publicos, de atos relacionados a Pandemia de
COVID-19 e da Medida Provisoria 966/2020, posicionou-se no sentido de que a "Lei n°
13.979/2020 (art. 3°, § 1°), que dispos sobre as medidas para o enfrentamento da pandemia de
COVID-19, norma ja aprovada pelo Congresso Nacional, previu que as medidas de combate a
pandemia devem ser determinadas “com base em evidéncias cientificas e em andlises sobre as
informagoes estratégicas em saude”; e de que as decisdes administrativas sujeitam-se aos
principios da precaugdo e da prevengdo, que "impoem juizo de proporcionalidade e a ndo
adogdo, a priori, de medidas ou protocolos a respeito dos quais haja duvida sobre impactos

" 59

Ementa: DIREITO ADMINISTRATIVO. ACOES DIRETAS DE
INCONSTITUCIONALIDADE. RESPONSABILIDADE CIVIL E ADMINISTRATIVA DE
AGENTES PUBLICOS. ATOS RELACIONADOS A PANDEMIA DE COVID-19. MEDIDA
PROVISORIA N° 966/2020. DEFERIMENTO PARCIAL DA CAUTELAR.

1. A¢bes diretas de inconstitucionalidade que questionam a limita¢do da responsabilidade
civil e administrativa dos agentes publicos as hipoteses de “erro grosseiro” e de “dolo”,
com base no art. 28 da Lei de Introducdo as Normas do Direito Brasileiro e na Medida
Provisoria n° 966/2020. Alegacdo de violagdo aos arts. 37, §§ 4° 5° e 6° da Constitui¢do, ao
principio republicano e ao principio da probidade e da eficiéncia administrativa. Exame,
em sede cautelar, limitado a MP 966/2020, em rela¢do a qual, efetivamente, se configura o
perigo na demora, diante do contexto da pandemia.

2. Decisdes administrativas relacionadas a prote¢do a vida, a saude e ao meio ambiente
devem observar standards, normas e critérios cientificos e técnicos, tal como estabelecidos
por organizagdes e entidades internacional e nacionalmente reconhecidas. Precedentes:
ADI 4066, Rel. Min. Rosa Weber, j. 24.08.2017; e RE 627189, Rel. Min. Dias Toffoli, j.
08.06.2016. No mesmo sentido, a Lei n° 13.979/2020 (art. 3°, § 1°), que dispos sobre as
medidas para o enfrentamento da pandemia de COVID-19, norma ja aprovada pelo
Congresso Nacional, previu que as medidas de combate a pandemia devem ser
determinadas “com base em evidéncias cientificas e em andlises sobre as informagoes
estratégicas em saude”.

3. Tais decisées administrativas sujeitam-se, ainda, aos principios constitucionais da
precaugdo e da prevengdo, que impoem juizo de proporcionalidade e a ndo adogdo, a priori,
de medidas ou protocolos a respeito dos quais haja duvida sobre impactos adversos a tais
bens juridicos. Nesse sentido: ADI 5592, Rel. p/ acorddo Min. Edson Fachin, j. 11.02.2019;
RE 627189, Rel. Min. Dias Toffoli, j. 08.06.2016 {(...)

Em seu voto, o Ministro Luis Roberto Barroso discorreu o seguinte:
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"(.)

A jurisprudéncia do Supremo Tribunal Federal reconhece, ainda, que em matéria de
protegdo a vida, a saude e ao meio ambiente, as decisées adotadas pelo Poder Publico
sujeitam-se aos principios constitucionais da prevengdo e da precaugdo. Havendo qualquer
duvida cientifica acerca da ado¢do da medida sanitaria de distanciamento social — o que,
vale reiterar, ndo parece estar presente — a questdo deve ser solucionada em favor da saude
da populagio. Em portugués mais simples, significa que, se ha alguma duvida, ndo pode
fazer. Se ha alguma duvida sobre o impacto real que uma determinada substincia, um
determinado produto, ou uma determinada atuacdo vai provocar na saude e na vida das
pessoas, o principio da precaugdo e o principio da prevengdo recomendam a
autocontengdo.

()

33.Nessas condigoes, a consideragdo sobre: (i) standards e evidéncias técnicocientificas, tal
como  estabelecidos por organizagées e entidades reconhecidas nacional e
internacionalmente; bem como (ii) sobre a observincia dos principios da precaucdo e da
prevengdo constituem critérios inafastdveis para a adocdo de decisoes a respeito de temas
que envolvam a protecio a vida, a saude e ao meio ambiente. A desconsideragdo de tais
critérios por opinides técnicas constitui indicio de erro grosseiro e de culpa grave. Em
razdo disso, as autoridades as quais compete decidir devem exigir que toda e qualquer
opinido técnica sobre o tema explicite tais standards e evidéncias, bem como esclarega
acerca da observdincia dos principios da precaugdo e da prevengdo. A ndo exigéncia de tais
elementos torna a autoridade corresponsadvel pelos danos decorrentes da decisdo, por faltar
com dever de diligéncia imprescindivel a lidar com bens de tamanha relevancia. Nesse
sentido, vale anotar que o dever de diligéncia e de cuidado da autoridade é proporcional a
relevancia dos bens em jogo e a gravidade da situagdo que lhe é dada enfrentar.(...)

Na hipdtese dos autos, € patente a incerteza quanto ao custo-beneficio do uso dos
medicamentos Cloroquina e Hidroxicloroquina. Varios estudos apontam pela ineficacia da
terapia no tratamento medicamentoso da COVID-19 e, pior, indicam efeitos adversos graves na
ministragdo do medicamento, conforme ja anteriormente referido nesta sentenca.

E certo que varios estudos, como alguns indicados em nota bibliografica na Nota
Informativa impugnada, apontam que a terapia ¢ eficaz no tratamento da COVID-19; por outro
lado, outros intimeros estudos apontam o contrario.

No cendrio internacional, ¢ relevante a posi¢do adotada pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) em ndo recomendar o uso. No mesmo sentido sdo as orientacdes das agéncias
norte-americana (FDA) e europeia (EMA).

Em ambito nacional, importantes entidades e associa¢des, tal como a Fundagdo
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), além da propria CONITEC e da ANVISA, ndo recomendam o uso
da terapia.

O Ministério da Saude, reconhece-se, tem varios argumentos que apontam pela
eficacia do tratamento, mas o proprio o6rgado afirma em sua Nota Informativa que "ainda ndo ha
meta-andlises de ensaios clinicos multicéntricos, controlados, cegos e randomizados que
comprovem o beneficio inequivoco dessas medica¢oes para o tratamento da COVID-19".
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Neste diapasdo, reproduzindo as palavras do Ministro Barroso, "se hd alguma
duvida sobre o impacto real que uma determinada substincia, um determinado produto, ou
uma determinada atuacdo vai provocar na saude e na vida das pessoas, o principio da
precaugdo e o principio da prevencdo recomendam a autocontengdo'.

Logo, ¢ patente a incerteza quanto ao beneficio no uso dos medicamentos
Difosfato de Cloroquina e Sulfato de Hidroxicloroquina no tratamento medicamentoso do
paciente acometido por COVID-19, em detrimento dos efeitos adversos que a ministragdo pode
causar.

Nesta seara duvidosa, diante da auséncia de certeza cientifica formal, e ante a
existéncia de risco de dano sério ou irreversivel, ha que se aplicar o principio da prevencao e da
precaucdo, de modo a ndo se adotar o protocolo recomendado na Nota Informativa, em protecao
da saude publica.

11. DOS PRINCIPIOS DA BENEFICENCIA E DA NAO-MALEFICENCIA

Os principio da beneficéncia e da nao maleficéncia fazem parte do campo da
Bioética, que estuda sistematicamente a conduta humana no ambito das ciéncias da vida e da
saude, enquanto esta conduta ¢ examinada a luz de valores e principios morais.

O principio da beneficéncia refere-se a obrigacdo ética de maximizar o beneficio e
minimizar o prejuizo. Deste modo, o profissional da saide deve ter a maior conviccdo e
informagao técnica possiveis que assegurem ser o ato médico benéfico ao paciente.

Se, por um lado, o principio da beneficéncia proibe infligir dano intencional, a
contrario sensu, dispde o principio da ndo-maleficéncia. Este Gltimo estabelece que a ag¢do do
médico sempre deve causar o menor prejuizo ou agravos a saude do paciente (acdo que ndo faz o
mal); trata-se do brocardo primum non nocere (primeiro nao prejudicar), cuja finalidade ¢ reduzir
os efeitos adversos ou indesejaveis das agdes diagnosticas e terap€uticas no ser humano.

Para maior compreensdo do tema, oportuna a transcricdo de trecho da obra
"Resumo de Direito Médico"®’, de autoria de Alessandra Varrone de Almeida Prado

Souza®' (paginas 14 e 15):
1.2.1 Principio hipocrdtico da beneficéncia

Este principio surgiu a partir da influéncia da teoria ética utilitarista, de modo que a agdo
médica deve se pautar em promover o bem-estar do paciente. O principio da beneficéncia
preconiza a produgdo do bem ao paciente de modo que o tratamento deve ter como objetivo
fazer o melhor possivel para a ele. O profissional da saude é obrigado a maximizar os
beneficios e reduzir os prejuizos. Se houver situagdo em que haja procedimentos
conflitantes, isto ¢, se algum dano for inevitavel, deve-se ter em vista a melhor opg¢do
possivel para o doente naquela situagdo. Um exemplo bem tipico é de situagées em que serd
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inevitavel a amputa¢do de um membro para que se garanta a sobrevivéncia, ato que,
inevitavelmente, causard dor e sofrimento ao paciente, mas que devido a necessidade de
salvar sua vida, é considerado procedimento médico adequado.

Todos os riscos e beneficios devem ser esclarecidos ao cliente ou ao responsdavel para que
ele consinta na realizagdo do procedimento. O principio da beneficéncia implica no cuidado
ao agir. Toda ag¢do humana, em especial aquela que envolve riscos a outrem, ndo pode
prescindir do dever de cuidado.

1.2.2 Principio hipocratico da ndo maleficéncia

De forma a complementar o anterior, o principio da ndo maleficéncia tem como objetivo
ndo causar dano intencional ao paciente, sendo considerado esse o objetivo principal da
ética médica. Sendo assim, o profissional da saude deve, antes de tudo, se comprometer em
ndo fazer o mal ao paciente. O médico deve empregar todo o seu conhecimento para
beneficiar o enfermo e/ou a coletividade e os fins devem ser licitos. Com base no principio,
nenhum procedimento, em hipotese alguma, deve causar danos, mesmo que tenha um fim
util. Portanto, de acordo com este principio, os fins ndo justificam os meios.

O preceito, acrescentado por Beauchamp e Childress, insere as seguintes regras que
norteiam a prdtica médica e dos demais profissionais da area da saude:

» Um, ndo matar,

* Dois, ndo causar dor ou sofrimento desnecessario a outros,
* Trés, ndo incapacitar o outro,

* Quatro, ndo ofender e,

* Quinto, ndo privar o outro dos bens necessarios a vida

A diferenga entre os dois principios estudados é que a beneficéncia visa uma atitude
positiva do profissional em agir de acordo com o interesse e necessidade do outro, enquanto
a ndo maleficéncia, com uma atitude negativa, se dispoe a evitar o mal em relagdo ao outro.

Em se tratando de prescricdes médicas, ha que serem cumpridas formalidades
minimas como as caracteristicas do tratamento proposto - que deve respeitar a legislacdo
sanitaria e os protocolos clinicos -, bem como as caracteristicas pessoais do paciente. De certo,
ao prescrever medicamentos, o profissional deve observar principios éticos, dentre eles o
da beneficéncia e da ndo-maleficéncia, ndo podendo o prescritor estar vinculado a qualquer fator
externo que o direcione a conduta que a rigor, ndo seria tomada por ele.

A manutengdo da Nota Informativa impugnada pela Sociedade autora, como ja
argumentado, apesar de sua natureza orientativa, pode direcionar o profissional da satde a
prescricdo de terapia que, a depender das caracteristicas pessoais do paciente, pode-lhe causar
inimeros efeitos adversos ou indesejaveis, contrapondo-se ao principio da ndo maleficéncia.

Se por um lado, como ja dito, existem estudos, como alguns indicados em nota
bibliografica na Nota Informativa impugnada, que apontam a eficidcia da Cloroquina ¢ da
Hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19; de outro lado, outros inumeros estudos,
relevantes e de patente credibilidade, apontam o contrario.
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E o uso da terapia ndo ¢ s6 repudiada por importantes entidades como a OMS,
OPAS, FDA, EMA, ANVISA e¢ CONITEC por nao ser eficaz no tratamento da doenga, mas
também e, preocupantemente, por causar efeitos adversos graves e muitas vezes irreversiveis.

Neste cendrio, conclui-se pela inobservancia dos principios da beneficéncia e da
ndo-maleficéncia, na medida em que o uso da terapia em questdo pode causar um prejuizo
evitavel, desnecessario ou desproporcional ao provocado pela propria enfermidade que se
pretende tratar.

12. CONCLUSAO

Na contestagdo, a Unido alega que, a luz do bindomio efetividade e seguranga da
saude do paciente, descabe qualquer interferéncia do Poder Judiciario na decisdo relativa aos
casos ¢ situagdes em que os medicamentos em questdo serdo ministrados; € que somente o
Ministério da Satide, com a competéncia técnica e legitimidade para definir as politicas publicas
de saude, ¢ que poderia, baseado nos estudos e pesquisas existentes, assumir a tomada de
decisoes a respeito.

A despeito da argumentacdo da Unido Federal, cabe lembrar que, nos termos da
Constituicdo Federal, "a lei ndo excluira da apreciagdo do Poder Judicidrio lesdo ou ameaca a
direito” (artigo 5°, XXXV), de modo que a tutela do Poder Judiciario pode ser obtida sempre que
um direito, fundamental ou nao, houver sido violado ou ameagado a violagao.

E, nos termos do mesmo diploma constitucional, "a saude é um direito de todos e
dever do Estado" (artigo 196), sendo certo que, violado ou ameagado de violagdo o direito a
saude, ndo ha como afastar a possibilidade de tutela pelo Poder Judiciario.

Outrossim, ao deferir ou ndo o bem juridico aqui protegido, ndo estd o Poder
Judicidrio adentrando na defini¢do das politicas publicas de satde, haja vista que ndo se esta
pretendendo nesta acdo que seja proibido o uso de medicamento para tratamento de doenga; o
que se pretende é apenas a nulidade de orientagdes do Ministério da Saude, sendo certo que tal
nulidade ndo impedird nenhum profissional da saude que prescreva o medicamento ao paciente
de acordo com seu conhecimento técnico de medicina e que melhor atenda as necessidades do
doente.

Além disso, as politicas publicas de satide tem conceito muito mais amplo do que a
orientagdo ou nao de ministragdo de medicamento, constituindo-se como um conjunto de acdes e
medidas adotadas pelo governo, em todas as suas esferas, para assegurar o cumprimento dos
direitos estabelecidos pela Constituicdo Federal.

Quanto ao mérito propriamente dito, os elementos dos autos fazem crer que a
orientagdo, em ambito nacional, para ministracdo do uso da Cloroquina e da Hidroxicloroquina
no tratamento precoce da COVID-19 é um tanto quanto precipitada, ja que, como visto em varios
estudos destacadas nesta fundamentagdo, muitos outros estudos sdo necessarios para se afirmar a
eficacia no tratamento, de modo a ndo prejudicar ainda mais a satide do paciente, considerados
os potenciais efeitos adversos.
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Importante salientar que ndo se estd a substituir nenhum juizo cientifico do
Ministério da Satde, mas sim a se reconhecer, justamente, a auséncia de substrato técnico do ato
administrativo ora impugnado, a ensejar sua invalidacdo, por vicio quanto ao(s) motivo(s).

Conforme ja exposto, mesmo a utilizacio off label em momento de pandemia, a
luz dos principios juridicos da prevengdo e da precaucdo e dos principios bioéticos da
beneficéncia e da ndo-maleficéncia, ndo prescinde de um exame minimo de seguranca e
efetividade da medicacao.

Saliente-se que inexiste mora da ANVISA em apreciar qualquer pedido de registro
e tampouco existe amparo na comunidade cientifica internacional a justificar o tratamento
precoce de Covid-19 com cloroquina e hidroxicloroquina. A posi¢do da Organizacdo Mundial de
Satide (OMS) ¢ contraria ao tratamento e inexiste reconhecimento de eficacia e seguranca

dos farmacos aqui mencionados para o tratamento de Covid-19 por parte de outras renomadas
agéncias do exterior (FDA, EMA, PMDA etc).

Ainda, a posicdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
(CONITEC), a quem compete o assessoramento técnico do Ministério da Saude para fins de
definicdo de protocolos clinicos e de diretrizes terap€uticas, foi no sentido de que "a cloroquina e
a hidroxicloroquina ndo devem ser utilizadas, independentemente da via de administracdo.".

Desde 2012, quando a comissdo iniciou seus trabalhos, cuida-se, vale frisar, da
unica hipotese de parecer da Conitec ndo aprovado pelo Secretario de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos do Ministério da Satde.

Assim, embora a atribuicdo formal para aprovac¢do do relatorio seja, de fato, do
Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, nos termos do art. 20 do Decreto n°
7.646/2011, é de rigor que a decisdo seja tomada com base em evidéncias cientificas, nos termos
do art. 3°, §1°, da Lei n°® 13.979/20 e do que restou decidido pela Suprema Corte nas ADIs 6421,
6422, 6424, 6425, 6427, 6428 ¢ 6431, o que nao se verificou in casu, conforme restou explanado
ao longo do item 7 da fundamentacao desta sentenga.

Em sintese, o que se tem ¢ a incerteza quanto aos beneficios do uso da cloroquina
e da hidroxicloroquina para o tratamento da Covid-19 e, por outro lado, a existéncia de
potenciais efeitos adversos ja conhecidos pela ciéncia. Esta ¢, no estado da arte atual, a
conclusdo técnica que se extrai da prova dos autos. Desta premissa técnica, surgem duas
conclusoes: (i) uma de ordem bioética, qual seja, a incorre¢do da propagagdo do tratamento
precoce generalizado com base nestas medicacdes, em ofensa aos principios da beneficéncia e
ndo-maleficéncia e; (ii) outra, de ordem juridica, no sentido da antijuridicidade do ato
administrativo objeto da presente demanda, ndo apenas por vicio quanto ao motivo, como
também por afronta aos principios da prevengdo e da precaucdo e ao proprio direito coletivo a
saude, nos termos do art. 196 da Constitui¢do Federal.

Portanto, seja porque os estudos apontados pela Nota Informativa ndo sdo
unanimes; seja porque varias entidades, nacionais e internacionais, de relevancia e credibilidade,
indicam diretrizes contrarias; seja porque a Nota Informativa, apesar de orientativa, exerce
grande impacto financeiro, econdmico e na comunidade cientifica; seja porque o principio da
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precaucdo e o principio da prevengdo recomendam a autocontengdo em caso de duvida, como
ocorre na hipotese; seja porque cabe ao profissional da satide a observancia de principios
bioéticos na prescri¢do de medicagdo, ¢ de rigor a procedéncia do pedido autoral.

I1I - DISPOSITIVO

Pelo exposto, JULGO PROCEDENTE O PEDIDO PARA DECLARAR NULA
A NOTA INFORMATIVA n° 9/2020-SE/GAB/SE/MS, bem como as Notas substitutivas, n°
11/2020-SE/GAB/SE/MS, n°® 14/2020-SE/GAB/SE/MS, ¢ n° 17/2020-SE/GAB/SE/MS, contendo
“ORIENTACOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA MANUSEIO MEDICAMENTOSO
PRECOCE DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DA COVID-19”.

DEFIRO O PEDIDO DE TUTELA DE URGENCIA, a fim tornar nula a Nota
Informativa, e suas substitutas, acima indicadas.

Custas ex lege. Sem condenacdo em honordrios advocaticios por simetria a
disposicdo do art. 18 da Lei n°® 7.347/85 (REsp 1407860/RJ, Rel. Ministro Og Fernandes,
Segunda Turma, julgado em 10/12/2013, DJe 18/12/2013).

Sentenca sujeita ao reexame necessario.

Intimem-se.
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