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1. INTRODUCAO

A presente Nota Técnica tem o objetivo de apresentar elementos que subsidiaram o processo decisorio da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Satide (SCTIE) do Ministério da Satide (MS) quanto a aprovagao das “Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar
do Paciente com Covid-19. Capitulo 2: Tratamento Medicamentoso” e das “Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente
com Covid-19” (doravante denominadas respectivamente de Diretrizes Hospitalares e Diretrizes Ambulatoriais ou, em seu conjunto, Diretrizes Terapéuticas).

Também expde brevemente alguns elementos que subsidiaram o processo decisorio relativo aos capitulos 3 e 4 das Diretrizes Brasileiras para
Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19, que abordam o controle da dor, seda¢do e delirium em pacientes sob ventilagdo mecénica invasiva e a
assisténcia hemodindmica e medicamentos vasoativos.

Em um cenario de crise sanitaria internacional, diante de uma doencga até ha pouco desconhecida e que ainda traz incertezas quanto a seus
processos fisiopatologicos e evolutivos e quanto a possibilidades terapéuticas diversificadas e de fundamentagdo muitas vezes ainda incipiente, tal decisao
mostra-se complexa e requer profunda reflexdo envolvendo diversas perspectivas. O processo e os instrumentos administrativos utilizados também possuem
grande complexidade, ndo somente em relag@o aos conceitos, mas também em relagdo a sua condugao.

Para melhor elucidar o processo decisorio, a presente Nota Técnica abordou perspectivas diversas por meio das seguintes se¢des, além desta
Introducdo: Consideragdes Iniciais; Contexto da Pandemia no Brasil e da Formulagdo das Diretrizes Terapéuticas; Elementos Técnicos e Cientificos das
Diretrizes Terapéuticas; Elementos Administrativos das Diretrizes Terapéuticas; Elementos Bioéticos das Diretrizes Terapéuticas; Elementos Contextuais das
Diretrizes Terapéuticas; e Conclusdes ¢ Encaminhamentos.

2. CONSIDERACOES INICIAIS

Esta Nota Técnica considerou as seguintes bases normativas:

-aLein®8.080, de 19 de setembro de 1990, que dispde sobre as condi¢des para a promogao, protecdo e recuperacdo da saude, a organizacdo e o funcionamento
dos servigos correspondentes e da outras providéncias;

-aLlein®12.401, de 28 de abril de 2011, que alterou a Lei no 8.080 de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagio de tecnologias em satide
no ambito do SUS e definiu que o Ministério da Satide, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde —
Conitec, tem como atribui¢des a incorporagdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢ao ou alteragao
de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT);

- 0 Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011, que regulamenta a Lei n® 8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a organizagio do Sistema Unico de
Saude - SUS, o planejamento da saude, a assisténcia a satde e a articulacdo interfederativa e da outras providéncias;

- 0 Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que dispde sobre a Comisséo Nacional de Incorpora¢do de Tecnologias no Sistema Unico de Saude e sobre o
processo administrativo para incorporagao, exclusdo e alteragdo de tecnologias em satide pelo Sistema Unico de Satude - SUS, e da outras providéncias;

-aLein® 12.842, de 10 de julho de 2013, que determina, em seu Art. 7°, que € atribui¢do exclusiva do Conselho Federal de Medicina — CFM — definir o carater
experimental de procedimentos em Medicina;

- 0 Decreto n° 8.077, de 14 de agosto de 2013, que regulamenta as condi¢des para o funcionamento de empresas sujeitas ao licenciamento sanitario e o registro,
controle e monitoramento, no &mbito da vigilancia sanitaria, dos produtos de que trata a Lei n® 6.360, de 23 de setembro de 1976, e da outras providéncias;

- 0 Decreto n° 9.795, de 17 de maio de 2019, que aprova a Estrutura Regimental e o Quadro Demonstrativo dos Cargos em Comissao e das Fungdes de Confianca
do Ministério da Satide, remaneja cargos em comissdo e fungdes de confianga, transforma fungdes de confianga e substitui cargos em comissdo do Grupo-Diregio
e Assessoramento Superiores - DAS por Fung¢des Comissionadas do Poder Executivo — FCPE;

- a Portaria n° 2.072 GM/MS, de 5 de agosto de 2019, que designa os membros titulares, primeiro e segundo suplentes, indicados pelos respectivos orgios e
entidades, que irdo compor o Plenario da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec);

- 0 Anexo X VI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 1, de 2017, pelo qual o Ministro da Satide aprova o Regimento Interno da Comissdo Nacional de
Incorporagao de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec);

- a Portaria n° 26/SCTIE/MS, de 2015, que aprova os requisitos para submisséo e analise de proposta de incorporagao, alteracao ou excluséo de tecnologia em
satide no SUS, por iniciativa do Ministério da Satude e de Secretarias de Satide dos Estados, dos Municipios e do Distrito Federal;

- a Portaria n® 27 SCTIE/MS, de 2015, que aprova o fluxo de trabalho para elaboragao e atualizagéo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas no &mbito
da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — CONITEC;

- 0 Oficio n® 813/2021/SCTIE/MS, de 2021, que encaminha duvidas a Diretoria de Integridade e a Consultoria Juridica com o intuito de garantir a seguranga
administrativa das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 e de melhor orientar a sua forma de publicagio e validagio;

- o Parecer n° 00805/2021/CONJUR-MS/CGU/AGU, que versa sobre a juridicidade da publicagdo de Diretrizes Terapéuticas com uso de medicamentos em
carater off-label e tece diversas recomendagdes;

- 0 Oficio n° 228/2021/DEGTS/SGTES/MS, de 22 de novembro de 2021, que faz mengao ao requerimento que consta no processo 25000.068591/2021. 86 e
lista alguns fatos que fragilizam o processo de elaboragdo das Diretrizes Brasileiras para o Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com COVID-19
e sua publicagdo;
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- 0 Despacho SEI n° 0024040478/SCTIE/MS, de 2021, no qual sao elencados esclarecimentos uteis a compreensio do presente cenario, com o intuito de
promover o saneamento de eventuais inadequagdes processuais relacionadas a confecgéo de Diretrizes para tratamento hospitalar e ambulatorial da COVID-19
no ambito da CONITEC e de dar os devidos encaminhamentos visando a maxima lisura, impessoalidade e transparéncia dos atos da administragao publica;

- a Audiéncia Publica n® 2/2021 que versa sobre as “Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19 - Capitulo 2: Tratamento
Medicamentoso”, ocorrida em 8 de julho de 2021 e a gravagdo na integra disponivel publicamente na /nfernet, em https://www.youtube.com/watch?
v=wo2fNDINkOO

- a Audiéncia Publica n® 4/2021, que versa sobre as “Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19”, ocorrida
em 28 de dezembro de 2021, e a sua gravagdo na integra disponivel publicamente na Internet, em https://www.youtube.com/watch?v=ARIwzqgBIIrE.

3. CONTEXTO DA PANDEMIA NO BRASIL E DA FORMULACAO DAS DIRETRIZES TERAPEUTICAS

A resposta a pandemia da COVID-19, provocada pelo SARS-CoV-2, ocorre em um contexto repleto de detalhes e complexas interagdes sociais,
sanitarias, administrativas e economicas. Na presente se¢do desta Nota Técnica, serdo fornecidos subsidios para melhor compreensdo do contexto geral da
pandemia e da resposta dada no ambito da CONITEC, que levou a necessidade de processo decisorio da presente gestdo da SCTIE/MS.

3.1 Avaliacio de Tecnologias em Sauide durante a pandemia

Na Avaliacdo de Tecnologias em Satide (ATS), analisam-se tanto a eficicia e a seguranga quanto a efetividade da tecnologia em saude, indo
assim, além da avaliagdo que se faz para liberagdo de registro sanitario (que tem tempo de validade estabelecido, admitindo-se renovagdes e, a qualquer
momento, suspensao), visando a comercializacdo da respectiva tecnologia. A eficacia diz respeito aos dados de beneficios do uso de uma interveng@o obtidos
em condigdes ideais (controladas), como um ensaio clinico randomizado ou uma pesquisa em laboratorio. Ja a efetividade se refere ao beneficio obtido do uso
de uma interveng@o em condi¢des ndo controladas, ou seja, no cotidiano, como por exemplo, o uso de medicamentos pelo paciente em casa ou em um servigo
de satide. E importante que o processo de ATS considere um escopo diversificado de fontes de dados, tais como estudos clinicos, econdmicos, relatos de
pacientes e pareceres de especialistas, assim como pontos de vista de gestores publicos de satide e da industria, dentre outros.

As analises empreendidas no contexto da CONITEC s@o complexas e multifatoriais. Todas as informagdes disponiveis sdo consideradas, assim
como o ponto de vista das diferentes partes interessadas. Nesse sentido, ¢ analisada uma série de estudos, de modo a contemplar necessariamente a seguranga,
a eficacia e a efetividade das tecnologias. Vale repetir que a seguranga ¢ a eficacia envolvem estudos realizados idealmente em condi¢des controladas, como
uma pesquisa em laboratoério, os chamados estudos experimentais, que incluem os diversos tipos de ensaio clinico, incluindo o randomizado. A efetividade,
por sua vez, ¢ frequentemente dimensionada por meio de estudos observacionais, que acompanham o uso da tecnologia em condigdes ndo controladas, no
cotidiano do paciente ou em um servigo de satude, sendo comumente utilizados como evidéncias de estudos de coorte, caso-controle e transversais. As revisdes
sistematicas dos estudos supracitados conferem o mais alto nivel da hierarquia de evidéncia cientifica, em ambos os cenarios.

O enfrentamento da pandemia causada pelo SARS-CoV-2 tem sido um dos maiores desafios da presente gerag@o e, sem divida, o maior de
todos os desafios em termos sanitarios.

Ao lado de medidas preventivas e de reabilitagao, as diversas terapias medicamentosas podem ser elementos cruciais para reduzir o sofrimento e
a mortalidade causada pela COVID-19 em suas varias formas de apresentagao e fases clinicas. O cuidado do paciente deve ser de carater integral, composto
por todos os niveis de atengdo a saide, da prevengdo a reabilitagdo.

Diante da seriedade e do aspecto emergencial da situagdo vivida em todo o mundo, ¢ necessario o respeito a experiéncia clinica, um constante
esforgo em busca das melhores evidéncias disponiveis e a atengdo aos mais altos principios éticos aplicados em uma relagdo movida pelo profissionalismo,
conforme determina a Medicina Baseada em Evidéncias e a boa pratica clinica em geral (Sackett 2007; Gray 2009; Guyatt 2011).

No ambito da CONITEC, Diretrizes Terapéuticas medicamentosas, em geral, consistem de um instrumento que integra politicas publicas
assistenciais incluindo a utilizagio de medicamentos no Sistema Unico de Saude (SUS). O carater dessas Diretrizes Terapéuticas é sempre provisorio, ainda
mais em tempos de incerteza (do ponto de vista da avaliagdo de tecnologias em saude) como o que vive todo o mundo, no qual o cendrio cientifico ainda se
encontra em evolucdo continua. Diretrizes Terapéuticas também nao t€m o objetivo de coibir ou forgar a prescricdo deste ou daquele medicamento. Ofertam,
sim, informagdes aos profissionais da saude sobre como prescrever medicamentos para o paciente em um cenario de integralidade assistencial e, no caso da
Assisténcia Farmacéutica, estabelecem normas e fluxogramas para a correta dispensagéo e uso de medicamentos conforme documentos oficiais, os Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

A CONITEC, no caso de tecnologias destinadas a assisténcia farmacéutica no ambito do SUS, avalia evidéncias disponiveis conforme o seu
grau de confianga estatistica e sua qualidade, bem como o impacto econémico para verificar se ¢ justificavel incorporar um medicamento no SUS e utilizar o
orcamento publico no seu custeio. Isso ndo impede, restringe ou desrespeita a pratica profissional autdnoma por meio da prescricio de medicamentos ndo
incorporados ou em carater off-label, tampouco desrespeita a autonomia e a vontade do paciente, mas coloca limites racionais na agdo do poder publico.

Mesmo com a prescri¢do médica, o SUS so6 garante o acesso a medicamentos, em suas diversas formas — hospitalar, ambulatorial ou domiciliar
-, caso haja incorporagdo prévia. Cabe lembrar que ndo ha nenhum medicamento incorporado no SUS, até o presente momento, para prevenir ou tratar
especificamente casos de COVID-19, a ndo ser imunizantes (vacinas) com o intento de prevenir de forma primaria a infec¢do pelo SARS-CoV-2 e de reduzir a
possibilidade de evolugdo para casos graves ou mesmo mortes por essa doenga, conforme trabalhos publicados.

Uma recomendacdo da CONITEC, seja ela favoravel ou contraria a uma determinada conduta diagnostica ou terapéutica, ndo deve desrespeitar
o contexto da relagdo médico-paciente e tampouco deve ser usada para indevida judicializagdo em satde, elementos alheios aos propositos dessa Comissdo de
assessoramento. Para se admitir a validagdo de qualquer tecnologia pela CONITEC, duas exigéncias sdo sine qua non: ter registro para comercializagdo no
Brasil dado pela Agéncia Nacional de. Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e ndo ser considerada experimental pelo Conselho Federal de Medicina (CFM).

Uma recomendag¢do contraria a determinada opcdo terapéutica, uma vez acolhida pela SCTIE/MS, por exemplo, atesta que o SUS ndo podera
naquele momento incorporar e dispensar gratuitamente aquela formulagao terapéutica.

A propria estrutura da ciéncia possui carater mutavel e evolutivo, e, diante de uma doenga potencialmente letal, aguda e ainda pouco conhecida
em muitos de seus detalhes, é temerario afirmar certezas que a propria ciéncia ndo sustenta e nem pretende abarcar, assim como ¢ temerario suprimir o debate
cientifico sob qualquer pretexto.

O debate deve ser aberto, protegido contra possiveis supressdes, ¢ continuo, promovido em um ambiente no qual hipoteses podem ser sempre
verificadas. Nas palavras de Karl Popper:

Como se pode parar o progresso cientifico e industrial? Por meio do fechamento ou controle de laboratorios de pesquisa, da supressdo ou controle de periddicos
cientificos e outros meios de debate, da supressdo de congressos cientificos e conferéncias, da supressdo das Universidades e de outros ambientes académicos, da
supressdo de livros, da supressdo da imprensa, da escrita e, ao fim, da fala. Todas essas coisas que podem ser suprimidas (ou controladas) so instituigdes sociais. A
linguagem ¢ uma institui¢do social sem a qual o progresso ¢ impensavel, ja que sem ela ndo pode haver nem ciéncia e nem uma tradi¢@o crescente e progressiva. A
escrita ¢ uma institui¢do social, assim como outras institui¢des de imprensa e publica¢do e todos os demais instrumentos institucionais do método cientifico. O
método cientifico por si somente tem aspectos sociais. A ciéncia, e mais especificamente o progresso cientifico, ndo sdo resultantes de esforgos isolados, mas da
livre competi¢do do pensamento. Pois a ciéncia precisa sempre mais de competigéo entre hipoteses e sempre mais de testes rigorosos. E as hipoteses em competi¢do
precisam de representagdo pessoal: precisam de advogados, juri e até mesmo de publico. Essa representagdo pessoal deve ser institucionalmente organizada se
desejamos que ela funcione. E essas instituigdes precisam ser sustentadas e protegidas por lei. Em tltima instancia, a ciéncia depende muito de fatores politicos; de
instituigdes politicas que protejam a liberdade de pensamento: dependem da democracia (Popper, 1961, p.154-155).
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A decisao adequada para cada paciente em sua situagdo concreta deve ser feita em conjunto com o médico, respeitando os limites da ciéncia e
utilizando valores éticos e o bom juizo clinico que se ganha com o tempo de servigo ao proximo. Diretrizes sdo orientadoras e jamais substituirdo a boa
conduta assistencial, que deve ser individualizada conforme a necessidade do paciente e de sua familia, sempre levando em conta os meios disponiveis e os
limites da boa pratica clinica.

Nas palavras de Sir William Osler (Prado & Diehl, 2021):

O bom médico trata a doenga, o médico excelente trata o paciente que tem a doenga.
E mais importante saber que tipo de paciente tem uma doenca do que saber que tipo de doenga um paciente tem.
A Medicina ¢ uma ciéncia de incerteza e uma arte de probabilidade.

E preocupante a politizagio da saude e de instincias dedicadas a auxiliar na assisténcia a saude do cidaddo. E preciso saber o alcance das
Diretrizes Terapéuticas aprovadas ou reprovadas no ambito da CONITEC e respeitar os papéis institucionais do Conselho Federal de Medicina (CFM), da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e do Ministério da Saude (MS). A presente Nota Técnica ira abordar perspectivas relacionadas a tais
preocupagoes.

Diretrizes Terapéuticas necessitardo sempre de constante revisdo e atualizagdo, pelo simples fato de que o conhecimento sobre a Covid-19 e
seus tratamentos evolui diariamente. Também se deve ter a prudéncia diante da busca constante por evidéncias de qualidade e maior grau de confianga, jamais
desperdicando a oportunidade de salvar uma vida e fazendo o melhor que se tem ao alcance.

Também se faz necessaria a constante discussdo da metodologia ¢ do contetido das Diretrizes em consonancia com as areas técnicas do
Ministério da Satde, com o objetivo de alinhar eventuais orientagdes com as necessidades do SUS.

Nos casos em pauta, a metodologia utilizada foi o GRADE-Adolopment, que utiliza diretrizes ja adotadas em outros paises, com o uso
complementar do GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) para avaliar trabalhos cientificos novos, ainda nao
analisados pelas diretrizes que serviram de base para o trabalho do Grupo Elaborador.

A abordagem GRADE ¢ um sistema para classificar a qualidade de um corpo de evidéncias em revisdes sistematicas e outras sinteses de evidéncias, como
avaliagdes de tecnologia em satde e diretrizes e recomendagdes de classificagdo na area de saude. O GRADE oferece um processo transparente e estruturado para
desenvolver e apresentar resumos de evidéncias e para realizar as etapas envolvidas no desenvolvimento de recomendagdes. Ele pode ser usado para desenvolver
diretrizes de pratica clinica e outras recomendagdes de cuidados de saude (por exemplo, em satide publica, politicas e sistemas de satde e decisdes de cobertura)
(Schiinneman, 2013).

Mesmo com reconhecida qualidade metodologica e aplicabilidade para diferentes necessidades de avaliagdo de tecnologias em saude, o
GRADE possui inevitavel elemento de subjetividade (Schiinneman, 2013) ao necessitar do juizo do Grupo Elaborador em diversas decisdes durante o
processo, embora a pratica e o treino possam reduzir a chance de erros e inconsisténcias nas analises (Mustafa, 2013).

Ao longo desta Nota Técnica, aspectos especificos dessa metodologia serdo abordados para melhor compreensdo do processo. Diante dessas
informagdes e do presente contexto, a gestdo da SCTIE/MS foi instada, conforme ordenado pelas normativas que regulamentam a CONITEC, a manifestar-se
quanto a aprovagao ou ndo aprovagao das Diretrizes Terapéuticas.

3.2 Do uso de evidéncias cientificas

Existem diversas evidéncias sobre os potenciais beneficios clinicos das tecnologias mencionadas, mesmo que nao tenham atendido ao critério
metodologico do instrumento utilizado para esta versdo das Diretrizes. H4 também acalorado debate nos meios assistenciais, académicos e cientificos, que
ainda ndo esgotaram a sondagem das reais possibilidades de cada tecnologia ou os pontos de duvida remanescentes, como se observa em publicagdes e
questionamentos recentes (Smith, 2021).

Pontos de incerteza e discordancia sdo elementos intrinsecos a atividade cientifica e ndo ha que se falar em Diretrizes Terapéuticas definitivas ou
Protocolos definitivos, pois, mesmo no caso de doengas ja muito bem conhecidas e com terapias de uso consagrado, as Diretrizes Terapéuticas e os Protocolos
Clinicos necessitam de revisdo e atualizagdo periddicas, previstas nas normativas do Ministério da Satde (inciso XII do art. 19 do Anexo XVI da Portaria de
Consolidacdo n° 1 GM/MS, de 2017).

Nas palavras de Sir Austin Bradford Hill, um dos precursores da Medicina Baseada em Evidéncias,

Todo trabalho cientifico ¢ incompleto — seja ele observacional ou experimental. Todo trabalho cientifico ¢ sujeito a ser prejudicado ou modificado pelo avango do
conhecimento. Isso ndo nos confere a liberdade para ignorar o conhecimento que ja possuimos, ou para protelar a agdo que parece ser necessaria em determinado
momento (Hill, 1965).

O Governo Brasileiro envida esforgos constantes que resultaram e continuam resultando em fatos concretos no enfrentamento da atual crise de
satde publica internacional, buscando e adquirindo insumos dos mais diversos tipos em resposta as demandas de gestores estaduais e municipais. Também
investe em pesquisas ¢ no monitoramento das evidéncias a procura de respostas para dar a sociedade, mobilizando equipes na constante busca por evidéncias.
Essas Diretrizes denotam esforgos que vém sendo adotados de forma continua, contando com a participagdo de diversos especialistas convidados para atuarem
junto a equipe ministerial, e constituem iniciativa que se adiciona as demais.

Embora a existéncia de bons ensaios clinicos randomizados reunidos em revisdes sistematicas com meta-analises que contém todos os
parametros de exceléncia para alcangar o cenario tdo ambicionados para que seja oferecida a devida seguranca nas decisdes clinicas e governamentais seja o
cenario ideal a ser buscado (partindo-se do pressuposto de que tais evidéncias ja foram produzidas), o valor de estudos observacionais ou demais evidéncias de
qualidade que ndo seja a maxima ndo é e nem deve ser ignorado na pratica médica, inclusive porque os dados de vida real, que sdo os dessa pratica, podem
modificar aqueles dos ensaios clinicos que atestaram a seguranga. Tampouco deve ser ignorada a possibilidade de prescri¢do em carater off-label pelo médico
assistente e o respeito a autonomia do profissional, conforme defendido pelo CFM em seus diversos posicionamentos, elementos lembrados as Audiéncias
Publicas sobre as Diretrizes Hospitalares e as Diretrizes Ambulatoriais.

Nas diversas recomendagdes publicadas de forma cotidiana por associagdes especializadas em todo o mundo, a utilizacdo de diferentes niveis de
evidéncia cientifica ¢ elemento sempre presente. Isso ndo significa relativizar o valor das evidéncias de maxima qualidade, mas significa, sim, utilizar o que ha
de melhor e mais 1itil em termos de evidéncias, prezando a oportunidade de fazer um bem ao paciente mesmo em um cendrio de instabilidade.

Mesmo em momentos ndo emergenciais, a maior parte das evidéncias utilizadas na pratica clinica nfo alcanga o nivel maximo de qualidade
cientifica. Um estudo da revista Evidence-Based Medicine, por exemplo, demonstra que, na Atengdo Primaria a Saude, apenas 18% das recomendagdes foram
baseadas em estudos consistentes de alta qualidade e baseados na experiéncia do paciente. Cerca de metade das recomendagdes derivaram de opiniGes de
especialistas ou cuidados usuais, isto €, de menor nivel de qualidade cientifica (Ebell, 2017).

No Journal of the American Medical Association (JAMA), um estudo demonstrou que, de 2.930 recomendagdes do American College of
Cardiology, somente 248 (8,5%) alcangcavam o nivel maximo de qualidade. No caso da European Society of Cardiology, de 3.399 recomendagdes, somente
484 (14,2%) eram de maxima qualidade cientifica. Finalmente, a propor¢do de recomendagdes com embasamento da mais alta qualidade cientifica ndo vem
crescendo em relagdo aos anos anteriores (Fanaroff, 2019).

Considerando a area de Infectologia, um texto publicado no Archives of Internal Medicine demonstra que mais da metade das recomendagdes
baseia-se em evidéncia do Nivel III, isto ¢, nivel inferior de qualidade cientifica. Entre as 4.218 recomendagdes encontradas na Infectious Disease Society of
America, somente 14% pertenciam ao Nivel I (Lee, 2011).

Diante desse cenario, ha que se pensar em ndo perder oportunidades de salvar vidas e em trabalhar com as melhores evidéncias disponiveis que
nos apontam claramente a possibilidade de beneficio terapéutico, desde que verificada a seguranga sob o principio da nido-maleficéncia, como tém feito
diversos autores que publicam sobre seguranca de medicamentos ja comercializados e reposicionados para uso contra a COVID-19 (Bakhshaliyev, 2020;
Sogut, 2020; Mohana, 2021; Lofgren, 2020; Gasparetti, 2020; Prodromos, 2020; Guzzo, 2002; Navarro, 2020; Oscanoa, 2020, Konwar, 2021).
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A meta-analise, que consiste em uma forma de reunir diferentes estudos e combinar seus resultados para aumentar o nimero amostral e permitir
uma analise de maior poder estatistico, tem sido até mesmo denominada como evidéncia de “padrdo-platina”, por combinar muitas vezes as evidéncias de
padrao-ouro, advindas de ensaios clinicos randomizados. Mesmo que houvesse ensaios clinicos suficientes para formular grandes meta-analises, tipicas de um
cenario cientifico bem desenvolvido e que podem levar mais de 24 meses para serem adequadamente produzidas (Higgins, 2019, p. xxv), ha um elemento
inescapavel de subjetividade intrinseco ao esforco de se realizar tais analises, que dependem em grande parte de decisdes subjetivas tomadas pelo Grupo
Elaborador em diversas etapas do processo. Para orientagdes adequadas a populagio, elementos diversos como a consideracgdo cautelosa dos critérios de Austin
Bradford Hill e a propria meta-analise, poderiam compor os instrumentos de orientagdo e informacao, (Stegenga, 2011), como ¢ ressaltado ao longo desta Nota
Técnica. Tal recomendagdo de maior complexidade da reflexdo cabe especialmente em um cendrio no qual os ensaios clinicos randomizados ainda sdo
pequenos e pouco representativos da realidade assistencial.

Por fim, recomenda-se ndo incorrer em viés cognitivo ao se analisarem os diversos posicionamentos adotados entre especialistas ao longo do
tempo. Cada posicionamento possui um contexto historico e uma carga de conhecimentos especifica e em constante evolu¢do. As Diretrizes em pauta
refletiram o estado do conhecimento no momento de sua formulagio conforme a perspectiva do Grupo Elaborador convidado e de suas referéncias, e assim
devem ser compreendidas a posteriori.

3.3 Uso em carater off-label durante a pandemia
A possibilidade de uso de medicamentos off-label manifestou-se de forma difusa em todo o mundo durante o enfrentamento 8 COVID-19.

As Diretrizes Hospitalares em questdo apontam, por exemplo, a possibilidade de beneficio terapéutico do uso do tocilizumabe em casos de
COVID-19 em pacientes sob ventilagdo ndo-invasiva ou com cateter de oxigénio nasal, embora néo recomendem formalmente sua adogéo por ter carater de
uso off-label.
- E clinicamente indicada a utilizaciio do tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19 em uso de ventilaciio nio-invasiva ou canula nasal de

alto fluxo. Contudo, niio é possivel recomendar o seu uso no momento (junho/2021), pois niio ha aprova¢io em bula para essa indica¢io e ha incertezas no
acesso ao medicamento devido a indisponibilidade para suprir a demanda potencial (sem recomendacio, certeza da evidéncia moderada).

- Sugerimos nio utilizar tocilizumabe em pacientes em ventilagio mecanica (recomendacio condicional, certeza da evidéncia moderada).
A seguir foram realizadas algumas consideragdes gerais e para implementagao a respeito do uso de tocilizumabe pelo paciente hospitalizado com COVID-19:

. No momento, se houver disponibilidade de tocilizumabe, devem ser priorizados os pacientes que possuem maior potencial de beneficio com seu uso.
Seguir julgamento clinico, priorizando-se pacientes que apresentem deterioragdo clinica recente, com inicio de VNI ou CNAF nas tltimas 24hs ¢ risco de
progressdo para ventilagdo mecéanica (VM). O tocilizumabe deve ser utilizado, preferencialmente, em pacientes com aumento de marcadores inflamatorios,
tais como: proteina C reativa, ferritina e desidrogenase lactica;

. Apesar de estudos mostrarem que ha beneficio nos pacientes em uso de oxigénio em baixo fluxo, esse grupo ndo deve ser priorizado. Esses pacientes
devem ser monitorados e, havendo deterioragdo clinica com necessidade de VNI ou CNAF, passam a ser grupo prioritario para o seu uso;

. Até o presente momento, os estudos ndo mostraram beneficio explicito para pacientes em VM;

. Deve-se atentar para a presenga de infec¢des latentes como tuberculose e parasitoses, nas quais o uso de tocilizumabe pode promover reativagdo, em
especial no paciente grave, ja em uso de corticosteroide;

. O tocilizumabe ndo deve ser utilizado em pacientes com presenga ou suspeita de infecgdes bacterianas associadas. Deve-se utilizar com cautela em
pacientes imunossuprimidos. O medicamento ndo deve ser utilizado em pacientes com neutropenia (<500 células/mm3), plaquetopenia (<50.000
células/mm3) ou transaminases cinco vezes acima do limite da normalidade;

. O uso do tocilizumabe deve ser preferencial em hospitais que ja possuem experiéncia com o seu uso e com manejo de seus potenciais eventos adversos;

. O tocilizumabe devera ser utilizado na dose de 8 mg/kg, em dose unica, IV, respeitando a dose maxima de 800 mg. Nao deve ser utilizada uma segunda
dose de tocilizumabe enquanto o suprimento desse medicamento ndo estiver estabilizado;

. Caso seja utilizado, devera sempre ser acompanhado de corticosteroides, sendo o regime recomendado dexametasona 6 mg IV ou VO,

. Apesar das evidéncias apresentadas, a indicagdo desse imunomodulador em pacientes com COVID-19 ndo ¢ prevista em bula, ndo tendo sido avaliada pela
ANVISA e, até 0 momento, a detentora do registro ndo solicitou sua ampliagdo de uso. Nesse sentido, a propria fabricante do produto alertou para um
excesso de demanda que pode prejudicar os pacientes para os quais o medicamento tem indicagdo estabelecida, principalmente artrite reumatoide grave,
devido a potencial falta de estoque do medicamento em consequéncia da prescrigdo em casos de COVID-19.

No caso do tocilizumabe, seu uso, por exemplo, ¢ registrado pela ANVISA para o tratamento de Artrite Reumatoide, e esse medicamento foi
recomendado pela CONITEC e incorporado para tal indicagdo. Assim, apontar possivel beneficio com parametros de indicagdo clinica em relatorio
preparatorio para o processo decisorio do Secretario da SCTIE/MS nao estabelece nenhuma obrigatoriedade por parte do SUS em fornecer o tocilizumabe para
casos de COVID-19, ja que ndo houve incorporagdo até o presente momento dessa terapia farmacéutica para essa indicagdo, mas ha claro pronunciamento a
favor de seu uso off-label nas Diretrizes Hospitalares.

Desde a publicag@o da Lei n® 12.401, de 28 de abril de 2011, dispondo sobre incorporagdes tecnologicas no SUS, ndo é da competéncia do
Ministério da Saude se pronunciar sobre tratamentos em carater off-label por meio de recomendagdes no ambito de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

Na Lei n® 12.401/2011, observam-se as seguintes disposi¢des:

Art. 19-M. A assisténcia terapéutica integral a que se refere a alinea d do inciso I do art. 6° consiste em:
I - dispensagdo de medicamentos e produtos de interesse para a satide, cuja prescrigao esteja em conformidade com as diretrizes terapéuticas definidas em protocolo
clinico para a doenga ou o agravo a saude a ser tratado ou, na falta do protocolo, em conformidade com o disposto no art. 19-P;

A dispensacdo de medicamentos deve, portanto, ser feita em conformidade com os PCDT assim definidos:

1I - protocolo clinico e diretriz terapéutica: documento que estabelece critérios para o diagnostico da doenga ou do agravo a saude; o tratamento preconizado, com
os medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e 0o acompanhamento e a
verificag@o dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Ainda em conformidade com a Lei, os PCDT tém sua fungdo assim determinada:

Art. 19-O. Os protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticas deverdo estabelecer os medicamentos ou produtos necessarios nas diferentes fases evolutivas da
doenga ou do agravo a satde de que tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo adversa relevante,
provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.

Paragrafo tnico. Em qualquer caso, os medicamentos ou produtos de que trata o caput deste artigo serdo aqueles avaliados quanto a sua eficacia, seguranga,
efetividade e custo-efetividade para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satide de que trata o protocolo.

Na falta de um protocolo especifico, assim determina a Lei:
Art. 19-P. Na falta de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica, a dispensagéo sera realizada:

I - com base nas relagdes de medicamentos instituidas pelo gestor federal do SUS, observadas as competéncias estabelecidas nesta Lei, e a responsabilidade pelo
fornecimento sera pactuada na Comissao Intergestores Tripartite;

II - no ambito de cada Estado e do Distrito Federal, de forma suplementar, com base nas relagdes de medicamentos instituidas pelos gestores estaduais do SUS, e a
responsabilidade pelo fornecimento sera pactuada na Comissdo Intergestores Bipartite;

III - no ambito de cada Municipio, de forma suplementar, com base nas relagdes de medicamentos instituidas pelos gestores municipais do SUS, e a
responsabilidade pelo fornecimento sera pactuada no Conselho Municipal de Saude.

Portanto, resta como atribuicdo do Ministério da Saude a possivel incorporagdo, exclusdo ou alteracdo de medicamentos ¢ a consequente
constitui¢do ou altera¢ao de PCDT:

Art. 19-Q. A incorporagdo, a exclusio ou a alteragdo pelo SUS de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢do ou a alteragdo de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica, sdo atribui¢des do Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS.

No caso de medicamentos em uso off-label, a ANVISA assim se pronuncia:
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(...) Quando um medicamento ¢ aprovado para uma determinada indicagdo isso ndo implica que esta seja a unica possivel, e que 0 medicamento so possa ser usado
paraela. (...)

Uma vez comercializado o medicamento, enquanto as novas indicagdes néo sdo aprovadas, seja porque as evidéncias para tal ainda ndo estdo completas, ou porque
a agéncia reguladora ainda as esta avaliando, ¢ possivel que um médico ja queira prescrever o medicamento para um seu paciente que tenha uma delas. Podem
também ocorrer situagdes de um médico querer tratar pacientes que tenham uma certa condi¢do que, por analogia com outra semelhante, ou por base
fisiopatoldgica, ele acredite possam vir a se beneficiar de um determinado medicamento néo aprovado para ela.

Quando o medicamento ¢ empregado nas situagdes descritas acima esta caracterizado o uso off label do medicamento, ou seja, o uso ndo aprovado, que ndo consta
da bula. O uso off label de um medicamento ¢ feito por conta e risco do médico que o prescreve, e pode eventualmente vir a caracterizar um erro médico, mas em
grande parte das vezes trata-se de uso essencialmente correto, apenas ainda ndo aprovado. Ha casos mesmo em que esta indicagdo nunca sera aprovada por uma
agéncia reguladora, como em doengas raras cujo tratamento medicamentoso s é respaldado por séries de casos. Tais indicagdes possivelmente nunca constardo da
bula do medicamento porque jamais serdo estudadas por ensaios clinicos.

(...) A classificagdo de uma indicagdo como off-label pode, pois, variar temporalmente e de lugar para lugar. O uso off-label é, por defini¢do, nao autorizado por
uma agéncia reguladora, mas isso ndo implica que seja incorreto.

Postura semelhante ¢ adotada pelo CFM, em seu Parecer 02/2016:

Ementa - Os procedimentos médicos off-label sdo aqueles em que se utilizam materiais ou farmacos fora das indicagdes em bula ou protocolos, e sua indicagdo e
prescri¢do sdo de responsabilidade do médico. Ndo compete as Comissdes de Etica emitir juizo de valor sobre o uso de off-label.

Referido Parecer denota de forma clara o posicionamento do CFM, nesse sentido, vejamos:

O uso off-label de um medicamento ¢ feito por conta e risco do médico que o prescreve, e pode eventualmente vir a caracterizar um erro médico, mas em grande
parte das vezes trata-se de uso essencialmente correto, apenas ainda ndo aprovado.

()

Utilizando linguagem objetiva, as prescrigdes na area ndo sdo proibidas porque se lida com produtos consagrados e de utilizagdo reconhecida, contudo fora dos
parametros previstos em bula ou em protocolos clinicos. No caso, o médico responde por eventuais insucessos, e, nessa circunstancia, o sistema CRM/CFM sera
chamado a julgar, fazendo-o a luz de cada caso.

()
CONCLUSAO Os procedimentos médicos off-label sio aqueles em que se utilizam materiais ou farmacos fora das indicagdes em bula ou protocolos e correm por
conta de cada médico que o prescreve ou executa. Ao CRM/CFM compete julgar os insucessos sob a otica do risco a que o médico submeteu seu paciente.

Percebe-se, portanto, que ha um alinhamento em relagdo ao entendimento da ANVISA e do CFM ao aceitarem, em principio, a prescri¢do de
tratamentos off-label, mas ressalvando de forma bastante clara que os médicos prescritores devem assumir a responsabilidade pela utilizagdo de medicamentos
fora das indicagdes da bula.

Contudo, medicamentos com registro sanitario e dispensacdo fora da bula compdem uma das realidades presentes no SUS. Diversas sdo as
recomendagdes de carater off-label oficialmente dispostas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), estabelecidas previamente a norma
publicada na forma de Lei.

Nos PCDT, o uso off-label ¢ aquele em que se prescreve um medicamento fora da bula nas seguintes situa¢des: para outra doenga, em dose
diferente, em faixa etaria diferente, por outra via de administragdo ou em formulagdo terapéutica alternativa. No SUS, de 99 PCDT publicados, até fevereiro de
2021, 73 continham pelo menos uma forma de medicamento em uso off-label, ja previstos desde antes do Decreto que regulamenta a CONITEC.

Os diversos medicamentos utilizados para o tratamento da COVID-19 tém sido de regra prescritos sem registro especifico em bula: dipirona,
ibuprofeno, dexametasona, metilprednisolona, tocilizumabe, hidroxicloroquina, soro de convalescente, ivermectina, nitazoxanida, anticoagulantes, budesonida
inalatdria, imunoglobulina, fluvoxamina etc.

Em termos éticos, o uso off-label ¢ reconhecido de forma inequivoca no ambito internacional por meio da Declaragdo de Helsinque da
Associacdo Médica Mundial em seu paragrafo 32 e ¢ citado em material do Conselho Federal de Medicina (Oficio n® 848.2021 e Processo-Consulta CFM n°
8/2020 — Parecer CFM n° 4/2020).

No tratamento de um paciente, quando métodos profilaticos, diagnosticos e terapéuticos comprovados ndo existirem ou forem ineficazes, o médico com o
consentimento informado do paciente, devera ser livre para utilizar medidas profilaticas, diagndsticas e terapéuticas ndo comprovadas ou inovadoras, se, em seu
julgamento, estas oferecerem a esperanga de salvar a vida, restabelecer a saude e aliviar o sofrimento.
Seu uso prevé a possibilidade de terapias sem plena evidéncia cientifica de grau maximo e sem o registro em bula, desde que determinado pelo
médico responsavel e em comum acordo com o paciente, e desde que sejam explicitados todos os riscos envolvidos e ndo haja terapia especifica disponivel
para o resultado almejado.

Quanto mais rara ou desconhecida uma doenga e mais critico ou agudo é o momento vivido em termos de saude publica, maior a probabilidade
de se constatar o uso off-label de diversas tecnologias (Boos, 2003).

Da perspectiva técnica, o uso off-label atende a Medicina Baseada em Evidéncias (MBE), ainda mais em tempos tdo criticos que evidenciam
uma situagdo emergencial de carater global. Desta forma, ¢ compreensivel a mengdo de potenciais efeitos benéficos do uso off-label de medicamentos na
literatura especializada, mormente em condigdes hospitalares, vez que aos hospitais compete padronizar e adquirir os medicamentos comercializados que
adotam em suas condutas institucionais.

3.4 Da necessidade de ndo perder a oportunidade de salvar vidas

Do ponto de vista bioético e humanistico, ndo se pode perder a oportunidade de fazer a diferenca na vida de pacientes e de suas familias
utilizando todos os recursos que mostrarem um nivel aceitavel de seguranga junto a uma expectativa de bem para o paciente.

E lembrado nas Diretrizes Terapéuticas que o entendimento da infecgdo pelo SARS-CoV-2 e de sua terapéutica evoluiu “significativamente ao
longo dos ultimos 12 meses, fruto de esfor¢os colaborativos de diversos paises e grupos de pesquisa, que vém desenvolvendo estudos clinicos randomizados
avaliando potenciais candidatos ao tratamento da COVID-19”. Sabe-se o valor dessas colaboragdes e espera-se contar com os continuos esforcos da
comunidade cientifica nas mais diversas frentes de pesquisa. O trabalho feito nessas Diretrizes, assim como ocorre com as demais, devera ser periodicamente
revisto e atualizado.

Cabera, portanto, a posteriori uma continua analise de cada evidéncia disponivel, de sua metodologia e de suas conclusdes, com a devida
parcimdnia exigida pela boa e correta aplicagdo da metodologia cientifica, sempre critica e em busca da corre¢do de erros cometidos por meio de refutagdes,
como ensina Karl Popper (2013):

(...) ndo podem existir enunciados definitivos em ciéncia — ndo pode haver, em Ciéncia, enunciado insuscetivel de teste e, consequentemente, enunciado que ndo
admita, em principio, refutagdo pelo falseamento de algumas das conclusdes que dele possam ser deduzidas.

O documento originalmente produzido, por decisdo metodologica e escolha de seus autores, procurou o alinhamento com organizagdes e
sociedades internacionais como a Organiza¢do Mundial da Saude, o National Health Service do Reino Unido, o National Institutes of Health dos Estados
Unidos e a Infectious Diseases Societies of America. O esfor¢o de busca pelo consenso na ciéncia ¢ constante e deve caminhar ao lado de um permanente
monitoramento do horizonte tecnologico. As institui¢cdes citadas devem ser acompanhadas e observadas, sem excluir outras instituigdes e paises que tém
demonstrado a¢des com maior ou menor grau de efetividade.

Conscientes do cenario em constante mutagdo, ressalta-se também o valor das consultas publicas e audiéncias piblicas como instrumentos
adicionais de transparéncia e dinamicidade da a¢ao do Ministério da Saude em um cendrio de incertezas e de rapida evolugdo cientifica e tecnologica.

Ademais, evidéncias mais recentes deverdo ser oportunamente analisadas com o objetivo de melhor disponibilizar informagdes ao cidadéo,
como os trabalhos de Ranjbar (2021), Pinzon (2021) e Ko (2021), por exemplo, que apontam na dire¢ao de beneficios do uso da metilprednisolona em relagao
a dexametasona em pacientes hospitalizados.
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Outros exemplos incluem os trabalhos que focam a anticoagulag@o, como o que foi publicado no The New England Journal of Medicine, que
demonstra melhor efetividade de doses mais elevadas, em vez de profilaticas, em pacientes graves nao criticos (Lawler, 2021; Spyropoulos, 2021).

Diante do inegociavel valor da vida e da importancia de se aproveitar cada oportunidade de beneficiar o paciente acometido por COVID-19 ou
qualquer outra doenga, o principio bioético da beneficéncia, amparado por evidéncias que demonstram impacto positivo, mesmo que ainda nio sejam de nivel
maximo de qualidade, assume grande importancia. Se publicagdes levadas a futuras consultas publicas ou audiéncias ndo se adequarem para publica¢do por
razdes metodologicas que limitam o escopo das Diretrizes sob analise, serdo uteis, com certeza, nas discussdes posteriores que se fazem desde ja necessarias.
Em mente, deve sempre estar presente o imperativo bioético de promover o maior bem possivel ao paciente e a inegociavel defesa da vida humana (Pellegrino,
2018; Beauchamp & Childress, 2019).

Conclui-se que o presente instrumento — Diretrizes Terapéuticas — pode ndo ser o mais adequado para promog¢do do bem do paciente para um
cenario cientifico ainda em desenvolvimento e repleto de incertezas. Contudo, indubitavelmente, ndo deve haver qualquer impeditivo de que sejam publicados
orientagdes, manuais, artigos académicos, notas informativas e demais instrumentos de rapida elaboragdo e difusdo, mais compativeis com o propdsito de
beneficiar o paciente com as mais recentes evidéncias cientificas em comento.

3.5 Historico das Diretrizes Terapéuticas para COVID-19 no 4mbito da CONITEC

Apresenta-se um cronograma resumido de atividades e fatos ocorridos durante o desenvolvimento das Diretrizes Terapéuticas com o intuito de
melhor compreensdo do processo e de suas intercorréncias.

23 de margco de 2021 - O novo Ministro de Estado da Saiude tomou posse do cargo e solicitou ao professor Carlos Carvalho que coordenasse
um grupo para elaboragio das Diretrizes Terapéuticas (SEI n® 0020458484, Processo 25000.068591/2021-86).

26 de marco de 2021 - A diretoria do DGITIS/SCTIE/MS, responsavel por secretariar a CONITEC, participou de reunido com o professor
Carlos Carvalho para dar celeridade ao processo (SEI n° 0020458484 Processo 25000.068591/2021-86).

1° de abril de 2021 - Em reunido com a Diretora do DGITIS e a Chefe de Gabinete da SCTIE, o Ministro de Estado da Satde solicitou
avaliag@o pela CONITEC das vacinas relativas a COVID-19 e da ECMO (sigla inglesa para “oxigenagéo por membrana extracorporea”) para caso de infec¢ao
respiratoria aguda. Também reiterou o pedido de formulagdo das Diretrizes Terapéuticas da COVID-19, conforme previamente anunciara.

10 de maio de 2021 — Solicitagdo do Ministro de Estado da Saude formalizada para confecg¢do de protocolo clinico para o tratamento da
COVID-19 a SCTIE (0020458507):

Encaminhe-se a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude, para conhecimento e adogio das providéncias pertinentes, Memoria
de Reunido (0020418731) sobre as a¢des da CONITEC, datada de 1 de abril de 2021, que trata pedido de avaliagdo pela CONITEC sobre as vacinas registradas
para COVID e ECMO para infecgao respiratoria aguda, bem como solicita elaboragdo de protocolo clinico para o tratamento da Covid-19.

12 de maio de 2021 — Envio de despacho da SCTIE ao DGITIS formalizando o pedido do Ministro de Estado da Saude.

13 de maio de 2021 - Os membros do Plenario da Conitec presentes a sua 5* Reunido Extraordinaria, realizada nos dias 12 e 13 de maio de
2021, deliberaram para que o tema das Diretrizes Hospitalares fosse submetido a consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a publicagao,
incluindo o Capitulo 1 — sobre uso de oxigénio, intubagdo orotraqueal ¢ ventilagdo mecanica — e o Capitulo 2, sobre tratamento medicamentoso (hospitalar).

18 de maio a 27 de maio de 2021 — Foi realizada a Consulta Publica n® 37/2021, sobre as Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do
Paciente com COVID- 19. Foram recebidas 63 contribuigdes, sendo 59 (93,6%) dadas por pessoa fisica e 4 por pessoa juridica (6,4%). A maioria das
contribui¢des foram dadas por pessoas ou institui¢oes das regides sudeste (38%) e nordeste do Pais (37%).

9 e 10 de junho de 2021 — Os membros do Plenario da Conitec presentes a sua 98" Reunido Ordinaria deliberaram, por unanimidade,
recomendar a aprovagdo das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do paciente com COVID-19 — Capitulo 2: Tratamento Medicamentoso,
apresentadas no Relatorio de Recomendag@o n® 638. Foi assinado o Registro de Deliberagao no 633/2021.

17 de junho de 2021 — Envio de decisdo final sobre aprovagdo das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19
— Capitulo 2: Tratamento Medicamentoso (SEI n® 0021141219)

Aos 10 (dez) dias do més de junho de 2021, reuniu-se a Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satide — Conitec, regulamentada
pelo Decreto no 7.646, de 21 de dezembro de 2011, ¢ os membros presentes deliberaram por unanimidade recomendar a aprovagio das Diretrizes Brasileiras para
Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19 — Capitulo 2: Tratamento Medicamentoso. Trata-se de demanda oriunda do Gabinete do Ministro de Estado da
Saude, autuada sob o NUP 25000.068591/2021-86.

Ante o exposto, e conforme dispdem os artigos 20, 21, 22 e 23, do Decreto no 7.646/2011, a Secretaria-Executiva da Conitec encaminha o Relatorio de
Recomendagdo da Conitec para decisdo final do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Satide sobre a matéria ou eventual
solicitagdo de realizagdo de audiéncia piblica.

30 de junho de 2021 — Solicitacdo de audiéncia publica sobre as Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19,
pelo Secretario da SCTIE/MS, conforme orientagdo do Ministro de Estado da Satide:

1. O enfrentamento & pandemia causada pelo SARS-COV-02 tem sido um dos grandes desafios de nossa geracdo e, sem duvida, o maior de todos os desafios
presentes em termos sanitarios.

2. Ao lado de medidas preventivas, imunizagdo e reabilitagdo, as diversas formas de terapia farmacoldgica sdo, sem duvida, elementos cruciais para reduzir o
sofrimento e a mortalidade causada pela doenga em suas varias formas de apresentacdo e fases clinicas.

3. Diante da seriedade da situagdo vivida em todo o mundo, é necessario um constante esforco em busca das melhores evidéncias disponiveis e dos mais altos
principios éticos aplicados em uma relagdo movida pelo profissionalismo, conforme dita a Medicina Baseada em Evidéncias e a boa pratica clinica em geral
(SACKETT, 2007; GRAY, 2009; GUYATT, 2011).

4. Nas reunides realizadas nos dias 12 e 13 de maio de 2021, o plenario da Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde
(Conitec) deliberou em favor do relatorio destinado a compor as Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19, doravante
denominadas de “Diretrizes”, com recomendagdo preliminar favoravel a publicagdo. De 18 a 27 de maio, as Diretrizes foram colocadas em Consulta Publica para
coletar colaboragdes da sociedade, visando a transparéncia e a participagdo democratica em documento de tdo grande relevancia.

5. Foram recebidas 63 contribui¢des, sendo 59 (93,6%) realizadas por pessoa fisica e 4 por pessoa juridica (6,4%).

6. Em tempo, agradecemos em nome do Ministério da Saude a participagdo de representantes das associagdes mencionadas a seguir, que prontamente responderam
ao convite feito pelo Ministro da Satde, Dr. Marcelo Queiroga, para colaborar ao lado de outros convidados na elaboragdo inicial das Diretrizes: Associagdo
Brasileira de Medicina de Emergéncia (ABRAMEDE); Associa¢do de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB); Associagdo Médica Brasileira (AMB); Sociedade
Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular (SBACV); Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI); Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT);
Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR).

7. Com o intuito de colaborar a reflexdo necessaria em termos éticos e cientificos e, conforme expressado publicamente pelo Ministro da Satude, Dr. Marcelo
Queiroga, solicito Audiéncia Publica, dada a importancia e o impacto da pandemia sobre a vida de todos os brasileiros e a necessidade identificada de agregar uma
analise ampla do cenario cientifico atual de forma transparente e participativa.

8. Compreende-se também que a Diretriz necessitara de constante atualiza¢do, visto que o grau de conhecimento acerca do SARS-CoV-2 aumenta com celeridade.

Recomenda-se desde ja a manutengdo de um grupo de trabalho ampliado para fornecer novas edigdes desta e de outras Diretrizes.

9. Encaminha-se ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS), aos cuidados da Secretaria-Executiva da Conitec, para

providéncias, a urgéncia que o caso requer, com base nos termos do Art. 19-R, § lo, Inciso IV, da Lei no 8.080/1990, do Art. 21, do Decreto no 7.646/2011 e do

Art. 40, da Portaria GM/MS no 2.009/2012.

1° de julho de 2021 — Em reunido da CONITEC, ha recomendagéo preliminar das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente

com Covid-19 - Capitulo 3: Sedacdo durante a ventilagdo mecanica; e das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 -
Capitulo 4: Hemodinamica e drogas vasoativas.

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=27029010&infra_sistema=1000... 7/45



20/01/2022 11:04 SEI/MS - 0024896684 - Nota Técnica

06 de julho a 15 de julho de 2021 — Consulta Publica sobre as Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 -
Capitulo 3: Sedag@o durante a ventilagdo mecanica, ¢ das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 - Capitulo 4:
Hemodinamica e drogas vasoativas.

08 de julho de 2021 — realizagdo da Audiéncia Publica n® 02/2021 (Internet, https://www.youtube.com/watch?v=wo2fNDINkOO ). SEI n°
0021595918.

A Audiéncia Publica no 02/2021, referente as Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19 - Capitulo 2: Tratamento
Medicamentoso, teve inicio as 14 horas do dia 08 de julho de 2021. A audiéncia publica foi transmitida pelo canal da Conitec no YouTube e, durante a transmisséo,
o niimero maximo de visualizagdes simultaneas foi de 82 pessoas.

16 de julho de 2021 — Encaminhamento do “Relatério de Recomendacdo n°® 638 — Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente
com COVID-19 — Capitulo 2: Tratamento Medicamentoso” pelo DGITIS para a SCTIE (SEI n° 0021706622, contendo a compilagdo das contribui¢des trazidas
durante a Audiéncia Publica SCTIE/MS n° 2/2021, realizada em 08 de julho de 2021, para decisdo final ou solicitagdo de manifestacdo, em regime de
prioridade, do Plenario da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) sobre as sugestdes e contribuigdes
apresentadas, nos termos do paragrafo tnico do art. 21 do Decreto n® 7.646/2011.

27 de julho de 2021 — Encaminhamento do “Relatério de Recomendagao n°® 638 — Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente
com COVID-19 — Capitulo 2: Tratamento Medicamentoso” pela SCTIE a Secretaria de Atengdo Especializada a Satide (SAES), para que fossem agregadas
eventuais informagdes julgadas pertinentes (SEI n® 0021853637).

05 de agosto de 2021 — Recomendag@o final das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 - Capitulo 3:
Sedagdo durante a ventilagdo mecanica — e das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 - Capitulo 4: Hemodinamica e
drogas vasoativas. Recomendagdo preliminar das “Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 - Capitulo 5: Disfungéo
renal” e das “Diretrizes Brasileiras para Tratamento do Paciente com complicagdes pos COVID-19”.

10 de agosto a 19 de agosto de 2021 — Consulta Publica das “Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 -
Capitulo 5: Disfun¢ao renal” e das “Diretrizes Brasileiras para Tratamento do Paciente com complicagdes pos COVID-19”.

13 de agosto de 2021 — Manifestagdo da SAES quanto ao “Relatério de Recomendagéo n® 638 — Diretrizes Brasileiras para Tratamento
Hospitalar do Paciente com COVID-19 — Capitulo 2: Tratamento Medicamentoso” a SCTIE (SEI n° 0021859275), com apontamento de potenciais fragilidades
no processo.

14 de outubro de 2021 — A Diretora do DGITIS/SCTIE/MS encaminha ao Secretirio da SCTIE/MS, por meio do OFICIO n°
158/2021/DGITIS/SCTIE/MS, uma solicitagéo de providéncias para a apuragdo de vazamento de documentos para a imprensa, conforme abaixo descrito (SEI
n° 00232211509):

Para a 102* Reunido Ordinaria, ocorrida nos dias 06 e 07.10.2021, foi encaminhado por e-mail (0023225027) aos membros, atendendo a Pauta da reunido, o
Relatorio de Recomendagio - Apreciagdo inicial das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19 (0023225330).
Decerto que todos os relatorios técnicos e demais documentos enviados sdo preparatorios, ou seja, estdo em analise e s6 devem ser publicizados no término dos
trabalhos, por meio de divulgagdo oficial desse Ministério da Saude, quando de sua publicagdo no Diario Oficial da Unido (DOU). Ademais, nos termos do Decreto
n° 7.646/2011, os membros do Plenario devem manter confidencialidade dos assuntos tratados no &mbito da Conitec.

Ocorre que, durante a ultima reunido da Comissdo, houve o vazamento para a imprensa do Relatorio de Recomendagdo - Apreciagdo inicial das Diretrizes
Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19, o que causou muito transtorno e impacto na condugdo dos trabalhos da
Conitec e do proprio Ministério da Satude. Tal situagdo pode ser comprovada através dos seguintes links:

Leia a integra do documento da Conitec sobre remédios contra Covid que irritou Bolsonaro (metropoles.com);

Relatorio de comité do SUS recomenda néo usar 'kit Covid' para pacientes que nao estdo internados - Jornal O Globo.

Em algumas matérias ¢ possivel visualizar o relatorio de recomendagdo na integra, o que jamais poderia ter ocorrido, uma vez que, como explicado acima, tais

relatorios s6 sdo publicizados quando publicados no DOU, ao final das atividades, bem como, cabe aos envolvidos a prestagdo da devida confidencialidade,
conforme disposto no ordenamento juridico vigente.

Diante de todo o exposto, este DGITIS/SCTIE/MS solicita o encaminhamento dos presentes autos a Diretoria de Integridade (DINTEG), para conhecimento dos
fatos narrados e solicitagdo de providéncias relacionadas a apuragdo interna do vazamento de documento oficial, bem como aos demais 6rgdos que entender
necessario. A fim de colaborar com a apuragdo, este Departamento se coloca a disposi¢do para dirimir quaisquer davidas e prestar quaisquer esclarecimentos.

15 de outubro de 2021 — O Secretario da SCTIE/MS envia a Diretoria de Integridade do Ministério da Satde (DINTEG/MS) a solicitacdo de
providéncias para a apura¢do do vazamento de documentos para a imprensa (SEI n® 0023267289).

20 de outubro de 2021 — A Diretora do DGITIS/MS informa que novamente houve vazamento de informagdes (SEI n° 0023378688):
Com vistas ao regular encaminhamento das agdes relacionadas a Conitec, fora convocada para o dia 21.10.2021 a 6* Reunido Extraordinaria da Conitec, tendo
como um dos pontos de pauta a Apreciagdo inicial das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19.

Ocorre que, uma vez mais, houve vazamento para a imprensa do Relatorio de Recomendagdo - Apreciagdo inicial das Diretrizes Brasileiras para Tratamento
Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19, antes da reunido do Plenario da Comissdo e publicagdo da decisdo final no Diario Oficial da Unifo,
conforme se observa em Novo relatorio para Conitec mantém rejei¢do a remédios do kit covid - 20/10/2021 - UOL Noticias.

Sendo assim, encaminham-se os presentes autos para conhecimento das informagdes prestadas e encaminhamento a Diretoria de Integridade (DINTEG) a fim de
atualizar as informagdes dispostas no Oficio n® 158/2021/DGITIS/SCTIE/MS (SEI N° 0023221159) e adogdo das devidas providéncias.

21 de outubro de 2021 - Os membros do Plenario da Conitec presentes a sua 6* Reunido Extraordinaria, deliberaram para que o tema das
Diretrizes Ambulatoriais fosse submetido a consulta publica.

22 de outubro de 2021 - O Secretario da SCTIE/MS envia novo despacho a DINTEG/MS para andlise e providéncias cabiveis para a apuragdo
do vazamento de documentos para a imprensa (SEI n° 0023384743).

05 de novembro de 2021 — Em despacho, a DINTEG/MS tece observagdes acerca dos repetidos vazamentos de informagdes a imprensa, entre
elas (SEI n® 0023582581):

Nesse mesmo sentido, é relevante ponderar se a divulgagio antecipada causou prejuizo a atividade desenvolvida pela Comisséo, por exemplo, o direcionamento na
decisdo da CONITEC.

Mesmo com esses elementos, verifica-se a dificuldade de indicar a quais agentes poderia ser atribuida a responsabilidade pela divulgagdo indevida do documento
em questdo, bem como de definir quais seriam a possiveis medidas passiveis de serem aplicadas em dmbito administrativo.

08 de novembro de 2021 — Emissdo do PARECER n° 00805/2021/CONJUR-MS/CGU/AGU a SCTIE/MS, sobre consulta acerca da
juridicidade de publicacdo de Diretrizes Terapéuticas com uso off-label de medicamentos (SEI n° 0024042720). Entre outras informagdes, dispde-se que:
b) da leitura do art. 19-O da Lei n° 8.080, de 1990, ¢ possivel extrair que a constitui¢do de diretrizes terapéuticas no ambito do SUS possuiria limita¢do de utilizagao
apenas de medicamentos previamente incorporados especificamente para a respectiva doenga ou agravo a saiide, mediante avaliagio quanto a sua eficacia,
seguranga, efetividade e custo-efetividade. Quanto as incorporagdes realizadas antes do advento da Lei no 12.401, de 2011, tem-se que continuaram validas apos
esse marco normativo, considerando que nao foi estipulada regra de transi¢do e tendo em conta o que dispde o art. 6° do Decreto-lei n° 4.657, de 4 de setembro de
1942 (LINDB), que resguarda a validade de ato ja consumado segundo a lei vigente ao tempo em que se efetuou;
12 de novembro de 2021 — Por meio do Oficio n° 226/2021/DEGTS/SGTES/MS, o membro do plenario da CONITEC e Diretor do
DEGTS/SGTES/MS solicita a Diretora do DGITIS/SCTIE acesso ao material que subsidiou a producéo das Diretrizes Ambulatoriais (SEI n® 0023795427).

16 de novembro de 2021 — A Chefe de Gabinete-substituta da SCTIE/MS encaminha o Oficio n° 226/2021/DEGTS/SGTES/MS ao
DGITIS/SCTIE.

16 de novembro a 25 de novembro de 2021 — Periodo de vigéncia da Consulta Publica sobre as Diretrizes Ambulatoriais.

18 de novembro de 2021 — Despacho n° 04002/2021/CONJUR-MS/CGU/AGU a SCTIE/MS com a aprovagdo do Parecer n°
00805/2021/CONJUR-MS/CGU/AGU (SEI n° 0024042720).
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22 de novembro de 2021 — Envio de requerimento por meio do Oficio n° 228/2021/DEGTS/SGTES/MS a SCTIE/MS (SEI n°® 0023925621 e
SEI n° 0023926367, NUP 25000.068591/2021-86), requerendo diversas providéncias a serem tomadas diante de potenciais fragilidades do processo de
elaboragdo das Diretrizes Terap€uticas em comento.

26 de novembro de 2021 — Envio de despacho da SCTIE/MS ao DGITIS/SCTIE (SEI n° 0024040478) com encaminhamentos para promover
integridade ao processo de elaboragdo das Diretrizes Ambulatoriais, deixando ao encargo da Comissdo de Etica Publica da Presidéncia da Republica eventual
juizo acerca dos fatos descritos.

29 de novembro de 2021 — Por meio das mensagens de e-mail 0024073120, 0024087107, 0024087169, 0024087231, 0024089412, o
DGITIS/SCTIE encaminha os documentos supracitados (SEI n® 0024040478, SEI n® 0024042720, SEI n° 0023925621, SEI n°® 0024042837 e¢ SEI n°
0023926367) para membros do Grupo Elaborador, do Plenario da CONITEC e da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT. Embora tenha sido alertado
pelo DGITIS o carater sigiloso do processo em tramita¢do, houve rapido vazamento de documentos para a imprensa.

02 de dezembro de 2021 — Despacho da SCTIE/MS ao DGITIS/SCTIE e ao Gabinete do Ministro de Estado da Satde para ciéncia do
encaminhamento a Comissdo de Etica Publica da Presidéncia da Republica dos documentos relacionados as Diretrizes Ambulatoriais, no contexto do Oficio n°
228/2021/DEGTS/SGTES/MS e do despacho da SCTIE ao DGITIS (SEI n° 0024119580).

06 de dezembro de 2021 — Por meio do Oficio n°® 241/2021/DEGTS/SGTES/MS, reitera-se o pedido de acesso ao material que subsidiou a
produgdo das Diretrizes Ambulatoriais a Diretora do DGITIS/SCTIE (SEI n° 0024208344).

06 de dezembro de 2021 — Por meio de despacho da Diretora do DGITIS/SCTIE, o acesso ao material que subsidiou a produgéo das Diretrizes
Ambulatoriais (atas, videos e transcrigdes) ¢ negado (SEI n° 0024152692).

11 de dezembro de 2021 — Despacho do Secretario da SCTIE/MS dando conhecimento ao DEGTS/SGTES/MS acerca da negativa do
DGITIS/SCTIE.

17 de dezembro de 2021 — Publicagdo, no Diario Oficial da Unido, do aviso de Audiéncia Publica n® 4/2021, da SCTIE/MS, a fim de
possibilitar a sociedade, de forma transparente e democratica, o direito a manifestacdo sobre a proposta de aprovacdo das Diretrizes Brasileiras para
Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com COVID-19;

28 de dezembro de 2021 — realizacdo da Audiéncia Publica n® 04/2021, disponivel na Internet em https://www.youtube.com/watch?
v=ARIwzqBIIrE, sobre o relatorio em
http://conitec.gov.br/images/Audiencias Publicas/20211216 Diretrizes_para_tratamento_medicamentoso_ambulatorial do_paciente .pdf.

4. ELEMENTOS TECNICOS E CIENTIFICOS DAS DIRETRIZES TERAPEUTICAS
4.1 Uso de evidéncias de vida real e estudos observacionais

O Grupo Elaborador, para tecer seus pareceres nas Diretrizes Terapéuticas de carater farmacéutico, coletou informagdes de outras diretrizes,
restritas a ensaios clinicos randomizados, uma escolha muitas vezes adotada em contextos normais:

Os critérios de inclusdo foram: ensaios clinicos randomizados (ECR) publicados, independente de tamanho da amostra, local e data de publicagdo, e preprints e
comunicagdes de imprensa de ECRs. Revisdes sistematicas e metanalises foram consideradas apenas para a identificagdo de estudos originais.

O grupo elaborador realizou sintese de evidéncia utilizando metandlise de efeitos aleatérios, combinando os resultados em risco relativo (RR) ou diferenga de
médias (DM), com seus respectivos intervalos de confianga (IC) de 95% (Brasil, 2020, p.50).

Para a andlise de cada ensaio clinico adicional escolhido para fundamentar o parecer, adotou-se 0 GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation), que classifica as evidéncias obtidas em diferentes niveis. Embora o GRADE inclua a possibilidade de analisar
ensaios clinicos abertos, pesquisas quase-experimentais, estudos observacionais e até mesmo séries e relatos de casos (Guyatt, 2008; Fletcher, 2021, p. 238;
Schiinemann, 2013), o Grupo Elaborador preferiu restringir as opgdes de inclusdo de trabalhos.

Se o maximo rigor possivel deve ser esperado em tempos de normalidade e condi¢cdes ja bem conhecidas ao se tratar de processos de
incorporagdo ou exclus@o de tecnologias em satde no SUS, ha condigdes especificas que podem necessitar de ampla discussdo acerca de critérios de selegdo
das fontes de dados cientificos disponiveis.

Estudos observacionais podem ser utilizados como dados de vida real para instruir decisdes profissionais ou até mesmo governamentais em
condi¢des como tratamentos para doengas raras, neoplasias malignas ou situagdes emergenciais.

Conforme o Framework for FDA's Real-World Evidence Program, estudos observacionais sdo:

(...) desenhos de estudos clinicos ndo intervencionistas que ndo sdo considerados ensaios clinicos. O FDA considera um estudo observacional retrospectivo aquele
em que o estudo identifica a populagdo e determina a exposi¢do / tratamento a partir de dados historicos (ou seja, dados gerados antes do inicio do estudo). As
variaveis e resultados de interesse sdo determinados no momento em que o estudo ¢ desenhado. Em um estudo observacional prospectivo, a populagdo de interesse
¢ identificada no inicio do estudo e os dados de exposi¢do / tratamento e resultados sdo coletados desse ponto em diante. O comego do estudo ¢ definido como o
momento em que o protocolo de pesquisa para a questdo especifica do estudo ¢ iniciado. Os estudos clinicos observacionais podem ser outra forma de gerar
evidéncias de vida real (Real World Evidence) que sejam relevante para as determinagdes de eficacia. Portanto, o Programa RWE também considerara a avaliagdo
de estudos clinicos observacionais usando dados de vida real (Real World Data) para apoiar as determinagdes da eficacia do produto (U.S. Food and Drug
Administration, 2018).

Tais estudos também podem ser utilizados para aprimorar a eficiéncia de ensaios clinicos randomizados e monitorar medicamentos apos a sua

comercializacdo ou incorporagdo em sistemas de satde. O proprio U.S. Food and Drug Administration (FDA) utiliza dados de vida real ao analisar a
incorporagdo de medicamentos quando se considera o uso de controles como algo antiético ou o efeito benéfico esperado ¢ grande.

Durante a pandemia, com milhares de mortes diarias em todo o mundo por causa de uma doenga aguda desconhecida e potencialmente letal,
obteve-se uma série de evidéncias cientificas, incluindo ensaios clinicos e estudos observacionais de diferentes graus de qualidade, além de uma constante e
rapida evolucdo dos achados e das publicagdes.

Esperar o surgimento de evidéncias de maxima qualidade diante da perspectiva de se tratar compassivamente um paciente cuja vida estd sob
ameaga, ignorando as melhores evidéncias ja disponiveis e os demais elementos que integram a Medicina Baseada em Evidéncias, pode ndo ser compativel
com o esforgo ético de salvar vidas.

As Diretrizes incluiram ensaios clinicos de diferentes qualidades metodologicas e grupos heterogéneos de pacientes e esquemas terapéuticos,
como se espera diante de uma situagdo de crise e emergéncia. Contudo, observa-se que diversos estudos disponiveis sobre efetividade, eficacia, seguranga e
efetividade foram excluidos da andlise.

Estranha-se o fato de que em uma emergéncia internacional de satide publica, sejam exigidas evidéncias com rigor muito acima da grande
maioria das evidéncias normalmente presentes em diretrizes diversas de associa¢des de especialistas em todo o mundo para doengas ja conhecidas e estudadas
ha décadas. A colaborag@o ao raciocinio terapéutico advinda de estudos observacionais ¢ bem descrita e utilizada em diversas situagdes com resultados
relevantes para a pratica médica, sabendo-se que estudos observacionais bem planejados e executados podem ndo superestimar a magnitude dos efeitos
observados por ensaios clinicos randomizados (Benson, 2000; Concato, 2000; Anglemyer, 2014).

Diante desses fatos, compreende-se a prudéncia do CFM em reconhecer a possibilidade do uso off-label de medicamentos (Conselho Federal de
Medicina, 2020), diante das evidéncias ainda em evolugdo e da ameaga iminente a vida de milhares de pessoas.

Compreende-se também que, por razdes contextuais, técnicas e éticas, a selecao de evidéncias realizadas pelo Grupo Elaborador pode néo ser a
que melhor promova conhecimento e instrua decisdes aptas a salvaguardar vidas humanas em momentos de emergéncia de satide publica diante de uma doenga
aguda, letal e ainda pouco conhecida.

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=27029010&infra_sistema=1000... 9/45
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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=wo2fNDINkOO ):

A primeira oradora, Sra. Maracy Andrade, é secretaria adjunta de enfrentamento a Covid-19 no estado do Amapa. A Sra. Maracy saudou a todos, agradeceu a
oportunidade de participagdo 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 agdes 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 intermediaria, em
pacientes com fatores de risco para trombose, 0 que ndo foi recomendado pelas Diretrizes por auséncia de estudos. Em relaggo & 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 importancia 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 recomendagdes 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 recomendagdo de uso a critério médico. Sobre o tocilizumabe, afirmou que o medicamento ¢ utilizado no estado do Amapa
em algumas situagdes, embora ainda ndo tenha aprovagdo em bula para Covid-19. Apontou que os exames procalcitonina e hemograma deveriam constar nas
Diretrizes como preditivo de infecgdo bacteriana. Concordou que os antimicrobianos ndo devem ser utilizados em pacientes sem suspeita de infec¢do bacteriana,
apenas quando ha um potencial foco de infecgdo. Por fim, reforgou que o alinhamento das condutas das varias autoridades sanitarias ¢ 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 corticoesterdides (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.

Também ndo foram incluidas conclusdes relevantes sobre segurancga (efeitos adversos ou efeitos colaterais) publicadas em diversos trabalhos
cientificos ja disponiveis, dos quais podem ser citados a titulo de exemplos e longe de serem exaustivos os seguintes: Bakhshaliyev, 2020; Sogut, 2020;
Mohana, 2021; Lofgren, 2020; Gasparetti, 2020; Prodromos, 2020; Navarro, 2020; Oscanoa, 2020; Konwar.

Tais informagdes negligenciadas no cenario da pandemia aportariam preciosas informagdes para o raciocinio clinico.

E importante que efeitos adversos sejam abordados de forma a evitar relatorios unilaterais da evidéncia. No minimo, a revisio devera destacar a extensdo na qual
efeitos adversos foram avaliados em qualquer estudo incluido. Algumas vezes, dados sobre efeitos adversos serdo obtidos de forma melhor em estudos ndo-
randomizados ou estudos de pesquisas qualitativas (Higgins, 2019, p. 14).

Considerando-se as limitagdes metodoldgicas de determinados estudos analisados e recomendagdes adotadas pelo Grupo Elaborador, conclui-se
que eventuais Diretrizes Terapéuticas destinadas a assisténcia farmacéutica especifica em casos de COVID-19 devem passar por discussdo metodologica mais
aprofundada e sistémica, sem ignorar elementos técnicos e bioéticos que podem colaborar no esfor¢o sempre presente de salvar vidas. As Diretrizes
Terapéuticas aqui em comento podem, por ndo abarcar melhor a complexidade do real cendrio observado na prética, induzir a perdas de preciosas
oportunidades de salvar vidas, como ja foi ressaltado.

Foram excluidas, portanto, uma série de evidéncias de vida real como cotidianamente se utilizam em recomendagdes das mais diversas
especialidades médicas, assim como nio constam nas analises feitas algumas evidéncias advindas de Ensaios Clinicos Randomizados mais recentes. Conclui-
se ndo ser 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.

4.2 Imprecisio da Pergunta PICO com relagio a Histéria Natural da Doenca

Uma definigdo essencial desde o inicio dos trabalhos ¢ o formato da pergunta PICO, que detalha informagdes acerca do paciente, da intervengéo,
do comparador e do desfecho.
Assim como acontece em qualquer pesquisa, a primeira ¢ mais importante decisdo ao preparar uma revisao sistematica ¢ determinar seu foco. Isso ¢ feito melhor se
ha claro enquadramento das perguntas que importam para pessoas responsaveis pela tomada de decisdes na saude em geral e na assisténcia. Tais decisdes

normalmente deverdo levar em consideragdo tanto os beneficios quanto os maleficios das intervengdes. Boas perguntas de revisdo levam tempo para serem
desenvolvidas e requerem engajamento ndo somente com pessoas da area em estudo, mas com um amplo grupo de stakeholders (Higgins, 2019, p. 13).

O tratamento medicamentoso da COVID-19 deve ocorrer conforme a historia natural da doenga, que possui uma fase inicial de replicagdo viral,
uma fase pulmonar inflamatéria e uma fase inflamatoria sistémica que pode evoluir com morte ou sequelas em alguns casos. Ademais, ha pacientes de
diferentes grupos de risco, que podem necessitar de diferentes condutas terapéuticas.

Foram solicitadas Diretrizes Terapéuticas hospitalares e ambulatoriais. Contudo, tratamentos ambulatoriais podem ser prescritos para pacientes
em estagios mais tardios da doenga e tratamentos hospitalares podem ser necessarios em pacientes ainda em momentos iniciais da doenga, porém com
manifestagdes mais graves.

Diante do cenario descrito, ¢ de importancia critica a formulagao da pergunta PICO, como € conhecida entre os que estudam Medicina Baseada
em Evidéncias (MBE) e trabalham com Avaliagdo de Tecnologias em Satude (ATS). Dos elementos da pergunta PICO, as mais criticas costumam ser
justamente aquelas que se referem a populagéo alvo e a intervengao-alvo de estudo (Schiinneman, 2013).

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=27029010&infra_sistema=100... 10/45
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Essas definicdes possuem carater tdo critico justamente por ter o potencial de modificar recomendagdes, com base nas caracteristicas da
populagao-alvo de estudo e da intervengdo propriamente dita.

As recomendagdes, no entanto, podem diferir entre os subgrupos de pacientes com risco basal diferente de um resultado, apesar de haver um tnico risco relativo
que se aplica a todos eles. Por exemplo, o caso da terapia com varfarina, associado tanto a inconveniéncia quanto a um risco maior de sangramento grave, ¢ muito
mais forte em pacientes com fibrilagdo atrial com risco substancial vs. risco minimo de acidente vascular cerebral. Assim, os painéis de diretrizes devem
frequentemente definir questdes separadas (e produzir resumos de evidéncias separados) para pacientes de alto e baixo risco e pacientes nos quais a qualidade das
evidéncias difere (Schiinemann, 2013).

O requerimento enviado a SCTIE/MS (Processo SEI n° 25000.068591/2021 86) expde potenciais fragilidades, incluindo a possibilidade de
formulagao inadequada da pergunta PICO:

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir web&acao_origem=arvore_visualizar&id documento=27029010&infra_sistema=100...

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 opgéo
observacionais), por exemplo Oscanoa et al. (2021) e Konwar (2021);

houve omissdo de estudos sobre seguranga dos tratamentos (experimentais e

- Interpretac@o incorreta dos proprios dados apresentados nas diretrizes, pois os estudos controlados e randomizados demonstram claramente a seguranga do
tratamento, por auséncia de diferengas de eventos graves entre os grupos de comparagao;

- Imprecisdo no manejo e analise de estudos primarios quanto as diferentes fases da doenga (profilaxia/pré exposig¢do/ambulatorial, viral/precoce/ambulatorial e
inflamatoria/respiratoria/hospitalar);

- Aplicagdo 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;

- Inadequagdo da pergunta PICO, que deveria prever estudos de avaliagdo 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", ¢ necessaria a inclusdo somente de estudos dirigidos para
profilaxia/pré exposi¢do e abordagem pos exposi¢do/precoce/viral;

- E necessario 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 intervengdes, conforme os exemplos dispostos no Quadro 1.
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Estudo

Amaravadi 2021
Sdpper 2020
Boulware 2020
Mitja 2020

Mitja 2021
Onmvani 2020

Rejasingham
2020

Reis 2020
Jbhnston 2021

Schwartz 2021

Rodrigues 2021

Quadro 1 - Estudos e peculiaridades em relacdo afase viral da GOVID-19

Descriciio do momento de oferta do
tratamento, segundo os autores.

=4 dias desde os primeiros sintomas de
OOVID-19 e testagem.

Misto (N&o hospitalizados confirmados
por PCR e suspeitos com exposicdo de
alto risco / com até 4 dias de inicio dos
sintomas).

Profilatiococ  (assintomdticos  com
exposicdo de alto risoo a contatos
positivos para COMID-19).

Precoce (nd@o hospitalizados positivos
para SARSCoV-2 com menos de 5 diag
de sintomas) / e tempo mediano do
inido dossintomas até a randomizagio|
(3 dias).

Profilatico (contatos assintomaticos de
positivos para COMD-19,

Precoce (ndo hospitalizados/ sintomas
leves ou assintomaticos positivos).
Profilatioo  (exposicio continua de
profissionais da salde a positivos para
SARSCoV-2).

Precoce (adultos sintomaticos
podtivos para SARSCoV-2, com até 7|
dias de sintomas) - randomizagio com
5 dias de sintomas.

Precoce (postivos para SARSCoV-2
com inico mediano de tratamento de
5.9 dias.

Precoce (podtivos para SARSCoV-2
por AT-PCA dentro dos 4 Ultimos dias
prévios a entrada no estudo, e inicio
dos sintomas nos dltimos 12 dias
prévios a entrada no estudo.

2-5 dias, do inicdio dos sintomas até o
arrolamento no estudo.

Conclui-se que a metodologia adotada néo corresponde a formulagdo de uma linha de cuidado de carater mais integral e centrada na historia
natural da doenga, o que pode comprometer as conclusdes alcancadas sob diversas perspectivas, e que os estudos podem refletir pacientes em diferentes

momentos de evolucdo da doenga, com diferentes possibilidades de resposta frente as diversas terapias medicamentosas prescritas no cenario assistencial.

4.3 Heterogeneidade dos estudos disponiveis e incerteza do cendrio cientifico

Os estudos utilizados apresentam elevado nivel de heterogeneidade, inserindo em uma analise cientifica uma possibilidade consideravel de
vieses e fatores de confusdo de dificil quantificagdo. As diferengas observadas por vezes impactam em caracteristicas que variam conforme a histdria natural

da doenga, comprometendo as conclusdes que porventura possam ser afirmadas pelo Grupo Elaborador, como expressado na se¢do anterior.

No Requerimento enviado a SCTIE/MS por meio do Oficio n® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS (NUP 25000.068591/2021-86), encontra-se o
Quadro 1, que lista elementos de imprecisdo, provavelmente derivados de uma pergunta PICO inespecifica, como descrito na se¢do anterior, nos trabalhos

sobre a hidroxicloroquina.

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir web&acao_origem=arvore_visualizar&id documento=27029010&infra_sistema=100...
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Quadro 1 - Estudos e peculiaridades em relacgao a fase viral da GOVID-19

Descricdo do momento de oferta do
tratamento, sequndo os autores.
=4 diasdesde osprimeiros sintomas de
COVID-19 e testagem.
Misto (Nao hospitalizados confirmados
por PCR e suspeitos com exposicio de
alto risco / com até 4 dias de inicio dos
sintomas).
Profilatico  (assintomaticos  com
Boulware 2020 exposicdo de ato risco a contatos
positivos para GOVID-19).
Precoce (ndo hospitalizados positivos
para SARSCoV-2 com menos de 5 dias
Mitja 2020 de sintomas) / e tempo mediano do
inicio dos sintomas até a randomizacio
(3 dias).
Profilatico (contatos assintomaticos de
positivos para OOVID-19,
Precoce (ndo hospitalizados/ sintomas
leves ou assintomaticos positivos).
. Profilatico  (exposicio continua de
:‘;}“W profissionais da saide a positivos para
SARSCoV-2).
Precoce (adultos  sintomaticos
positivos para SARSCoV-2, com até 7|
dias de sintomas) - randomizacdo com
5 diasde sintomas.
Precoce (postivos para SARSCoV-2
Jbhnston 2021 com inicio mediano de tratamento de
5.9 dias.
Precoce (postivos para SARS V-2
por AT-PCR dentro dos 4 Gltimos dias
Schwartz 2021 prévios a entrada no estudo, e inicio
dos sintomas nos Gltimos 12 dias
prévios & entrada no estudo.
2-5 dias, do inicio dos sintomas até o
arrolamento no estudo.

Estudo

Amaravadi 2021

Skipper 2020

Mitja 2021

Omrani 2020

Reis 2020

Rodrigues 2021

Acrescenta-se a este fato a real dificuldade de se encontrar trabalhos cientificos de qualidade suficiente para dar base a uma decisdo de ambito
governamental, em um cenario cientifico muitas vezes incipiente ou incompleto.

Que sejam misturados, em uma mesma analise, 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 apds exposi¢do ao virus e pacientes com inicio de tratamento antes dos 4, 5 ou 12 dias de inicio dos sintomas ¢ uma condi¢do que
enfraquece a validade interna do trabalho feito e, inevitavelmente, compromete a sua validade externa, isto €, a sua capacidade de generalizagéo dos dados
obtidos.

Desfechos (resultados) e meios metodologicos diferentes quanto ao desenho de estudo podem ser inseridos em uma mesma analise por meio do
modelo de efeitos aleatorios (Fletcher, 2021, p.227-228), mas o que se conclui da presente analise é a impossibilidade de afirmar com certeza qual o real efeito
de determinados medicamentos em condi¢des especificas da doenca conforme sua histdria natural.

Conclui-se que, como produto académico, esta e outras formas de analise sdo possiveis, gerando o debate e a constante procura por novas
formas de se utilizar evidéncias em prol do paciente, mas para a instituigdo de Diretrizes Terapéuticas no ambito do SUS que afirmam a favor ou contra uma
determinada tecnologia, provavelmente nao se adotou a forma metodologica mais adequada.

4.4 Definicéo atipica das recomendacdes contrarias

Os signatarios do Oficio n® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS, no anexo contendo a AVALIACAO TECNICA SOBRE O RELATORIO DE
RECOMENDACAO REFERENTE A CONSULTA PUBLICA n° 90, publicada no Diério Oficial da Unidio de 12 de novembro de 2021, apontam a omissio
em incluir estudos com mais dados sobre a seguranga de determinadas tecnologias avaliadas, interpretagdo inadequada de estudos incluidos, elaboragdo
inadequada das perguntas PICO — que intentam nortear o processo de revisdo sistematica —, selecdo aparentemente arbitraria ou enviesada de diretrizes para
direcionar o trabalho do Grupo Elaborador, grande heterogeneidade entre os estudos incluidos, omissdo de diretrizes discordantes das conclusdes do Grupo
Elaborador e imposi¢@o de conclusdes previamente estabelecidas a membros do grupo que discordaram da forma metodologica e da avaliagdo realizada.

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 ef al. (2021) e Konwar (2021);

. Interpretagdo incorreta dos proprios dados apresentados nas diretrizes, pois os estudos controlados e randomizados demonstram claramente a seguranga do
tratamento, por auséncia de diferengas de eventos graves entre os grupos de comparagao;

. Imprecisdo no manejo e analise de estudos primarios quanto as diferentes fases da doenca (profilaxia/pré exposigdo/ambulatorial, viral/precoce/ambulatorial e
inflamatoria/respiratoria/hospitalar);

. Aplicagdo 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).

A titulo de exemplo, sera analisada a recomendagio sobre cloroquina/hidroxicloroquina, por ter gerado bastante discussdo durante a 6* Reunido
Extraordinaria da CONITEC e por ter tido a identificagdo em plenario de um erro de inser¢do de dados no grafico de floresta. O Grupo Elaborador emitiu o
seguinte parecer no Relatorio de Recomendagao (Brasil, 2021):

- Recomendamos nio utilizar hidroxicloroquina/cloroquina, isolada ou em associa¢io com azitromicina, em pacientes com suspeita ou diagnéstico de
covid-19, em tratamento ambulatorial (recomendacio forte, certeza da evidéncia moderada).

Consideragdes gerais a respeito do uso de cloroquina/hidroxicloroquina em pacientes com suspeita ou diagnostico de covid-19, em tratamento ambulatorial:

. 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 condigdes de saude (ex. doengas reumatoldgicas, malaria) devem manter o seu uso.

Como razdes para a recomendagao contraria, o Grupo Elaborador informa (Brasil, 2021, p.101):
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O painel de recomendagdes considerou que as evidéncias ndo apresentam beneficio com o uso de hidroxicloroquina ou cloroquina em pacientes com suspeita ou

diagnostico de covid-19, em tratamento ambulatorial, sendo observado aumento de eventos adversos. O medicamento ndo foi recomendado por nenhuma das
diretrizes identificadas.

No Grafico de Floresta (Forest Plot) sobre mortalidade, sdo apresentados os seguintes dados:
Figura 13: Metandlise avaliando o desfecho mortalidade em pacientes com suspeita ou
diagndstico de covid-19, em tratamento ambulatorial, que fizeram uso de hidroxicloroquina, em
associacdo ou ndo a azitromicina, em comparacdo a placebo.

Intervencdo  Controle

Estudo Eventos Total Eventos Total Risco relativo RR IC95% Peso
Johnston et al,, 2021 0 148 0 83 : 0.0%
Mitja et al, 2020 0 136 0 157 0.0%
Omrani et al, 2020 0 304 0 152 0.0%
Reis etal,, 2020 0 214 1 227 ; 0.35 [0.01; 863] 241%
Skipper et al,, 2020 1 244 1 247 ; 1.01 [0.06; 16.09] 32.2%
Sivapalan et al., 2021 1 61 2 56 ——— 0.46 [0.04; 492] 43.7%
Schwartz etal., 2021 0 111 0 37 0.0%
Amaravedi et al., 2021 0 17 0 17 0.0%
Rodrigues et al., 2021 0 42 0 42 i 0.0%
Modelo de efeitos aleatérios 1277 1018 | e - 0.56 [0.12; 2.67] 100.0%

I L
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Heterogeneidade: = 0%, = 0,p=087

O numero de desfechos observados (morte) foi minimo, o que, de fato, gera grande incerteza sobre os dados informados e ndo permite uma
conclusdo adequada, mesmo que o sumario de evidéncias utilizando o modelo de efeitos aleatorios apresente tendéncia a menor nimero de mortes (Risco
Relativo de 0,56 com intervalo de confianga 95% de 0,12 a 2,67), sem significancia estatistica. Considerando a maior dificuldade em alcancar poder amostral
em situacdo de tratamento da COVID-19 em fase inicial (“tratamento precoce”) — o que resulta em necessidade de maiores nimeros amostrais e de desfechos
observados —, ndo ha possibilidade de tirar conclusdes com seguranca diante dos dados apresentados.

No grafico de floresta sobre hospitalizagdo, a situagdo ¢ semelhante e, portanto, inconclusiva:
b) Hospitalizacdo
Figura 15: Metanalise avaliando o desfecho hospitalizagdo em pacientes com suspeita ou

diagndstico de covid-19, em tratamento ambulatorial, que fizeram uso de hidroxicloroquina, em
associacao ou ndo a azitromicina, em comparagao a placebo.

Intervengdo  Controle

Estudo Eventos Total Eventos Total Risco relativo RR IC 95% Peso
Johnston et al.,, 2021 5 148 4 83 —‘—-f— 0.70 [0.19; 2.54] 102%
Mitia et al., 2020 8 136 11 157 —Ey 084 [035; 2.03] 21.7%
Omrani et al., 2020 T 304 4 152 —— 0.88 [0.26; 2.94] 11.5%
Reisetal , 2020 8 214 11 227 —EE 0.77 [0.32; 1.88] 212%
Skipper etal., 2020 4 244 8 247 —&—— 051 [0.15; 1.66] 12.0%
Sivapalan et al_, 2021 9 61 6 56 1 1.38 [0.52; 362] 180%
Schwarz et al | 2021 4 111 0 37 : 3.03 [0.17; 54.91] 2.0%
Amaravedi et al., 2021 1 17 17 : 3.00 [0.13;68.71] 1.7%
Rodrigues et al., 2021 1 42 0 42 : 3.00 [0.13; 71.58] 1.7%
Modelo de efeitos aleatorios 1277 1018 === 0.90 [0.59; 1.35] 100.0%
Heterogeneidade: 2= 0%, £=0 p =088 T T T l
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Tal incerteza permanece ao se avaliar ventilagdo mecanica, de forma talvez ainda mais precaria, pois somente um estudo oferece desfechos
observados em um niimero irrisorio (4 desfechos):

Figura 17: Metanalise avaliando o desfecho ventilacdo mecanica em pacientes com suspeita ou
diagnostico de covid-19, em tratamento ambulatorial, que fizeram uso de hidroxicloroquina, em
associacdo ou ndo a azitromicina, em comparacgdo a placebo.

Intervengdo Controle

Estudo Eventos Total Eventos Total Risco relativo RR IC 95% Peso
Mitja et al., 2020 0 136 0 157 0.0%
Sivapalan et al,, 2021 3 61 1 56 . 275 [0.29;25.71] 100.0%
Schwartz et al., 2021 0 111 0 ar 0.0%
Modelo de efeitos aleatorios 308 250 —w————l—— : 2.75 [0.29; 25.71] 100.0%

Heterogeneidade: I = NA%, 1° = NA, p = NA ! R
02 05 1 2 5 30

O estudo de Sivapalan (2021), em especifico, apresentou alguns pontos de dubiedade em sua metodologia conforme descrito na publicacéo feita
no European Respiratory Journal. Foram incluidos pacientes com teste de PCR positivo e com até dois dias de internagdo hospitalar, sem informagdo exata
sobre a quantidade maxima de dias desde o inicio dos sintomas admitida, mas com a mediana de 8 dias desde o inicio dos sintomas. A maioria dos pacientes
estava sob oxigenioterapia e apresentava imagem radiologica de acometimento pulmonar pela doenga, isto €, estavam em fases mais avangadas da COVID-19.
Ademais, diversos pacientes também utilizaram dexametasona e rendesevir. Entende-se que o uso desse estudo para compor o grafico de floresta, indicando
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tendéncia ao aumento de pacientes em ventilagdo mecanica por uso de hidroxicloroquina, mesmo sem significancia estatistica, ¢ equivocado e contraditorio

com a proposta de Diretrizes Ambulatoriais.

O Grupo Elaborador foi questionado por meio da Consulta Publica, mas realizou analises de sensibilidade sem o estudo e manteve as mesmas

conclusoes:

O estudo de Sivapalan ez al. (2021) realizou a selegdo dos pacientes com diagnostico de covid-19 confirmado em ambiente hospitalar, entre pacientes que foram
admitidos em departamentos de emergéncia e ficaram no hospital por menos de 48h, sem realizar o tratamento da covid-19 em ambiente hospitalar. Assim, estaria
de acordo com o escopo das presentes Diretrizes. Adicionalmente, foi realizada uma anélise de sensibilidade para verificar o efeito da inclusdo ou exclusdo do
referido estudo nos resultados das metanalises de hidroxicloroquina (disponivel no item “7. Aspectos levantados pelo plenario da Conitec (apreciag¢do inicial)” deste
documento)). Apds realizagdo das analises de sensibilidade, os resultados foram apresentados novamente para os painelistas, que deliberaram sobre a recomendagio
e julgaram que, mesmo com o ajuste dos dados e retirada do estudo em questdo, a sintese das evidéncias corroborou com os achados discutidos anteriormente.
Sendo assim, ndo foram realizadas alteragdes no texto das Diretrizes (Brasil, 2021, p.16).

Ao analisar os eventos adversos, foi observada maior prevaléncia no grupo tratamento, considerando tanto a hidroxicloroquina quanto a

associac@o de hidroxicloroquina com azitromicina em uma leitura inica.

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

associacdo ou ndo a azitromicina, em comparacdo a placebo.

Estudo

Johnston et al., 2021
Mitja et al., 2020
Reisetal, 2020
Skipper etal,, 2020
Sivapalan et al., 2021

Modelo de efeitos aleatorios

Intervencgio

Eventos Total Eventos Total

22 148
122 169
46 207
92 212
60 61
797

Heterogeneidade: /2 = 96%, «° = 0.5847, p < 0.01

Controle

Risco relativo

RR IC 95% Peso

83 e —— 247 [0.97; 6.27] 15.9%
184 —— 7.38 [4.71; 11.56] 20.2%
220 e 1.06 [0.74; 1.53] 20.8%
211 — 1.09 [1.48; 268] 21.2%
56 1.28 [1.11; 1.48] 21.8%
754 | | : *ﬂlz—“:—"’l : 214 [1.06; 4.32] 100.0%

0102 05 1 2 T

Contudo, cabem algumas observagdes uteis a reflexdo. No trabalho de Mitja (2020), por exemplo, foram contabilizados 122 relatos de eventos
adversos no grupo de tratamento com hidroxicloroquina em relagdo a 18 relatos de efeitos adversos no grupo controle, nenhum entre eles foi considerado
grave. Exemplos incluem diarreia, dor abdominal, gosto metalico na boca, cefaleia e sonoléncia. Dos 20 efeitos adversos graves relatados, nenhum foi
atribuido ao tratamento realizado e 12 estavam no grupo controle.

Em relagdo aos efeitos adversos graves, foi elaborado o seguinte grafico de floresta:

Figura 21. Metanalise avaliando o desfecho eventos adversos graves em pacientes com suspeita
ou diagndstico de covid-19, em tratamento ambulatorial, que fizeram uso de hidroxicloroquina,

em associa¢do ou ndo a azitromicina, em comparacgio a placebo.

Estudo

Johnston et al., 2021
Mitja et al, 2020
Omrani etal, 2020
Reis et al, 2020
Skipper et al, 2020
Sivapalan et al., 2021
Schwartz et al., 2021
Amaravedi et al, 2021
Rodrigues et al,, 2021

Modelo de efeitos aleatérios

Intervencgéo
Eventos Total

0 148
8 169
0 304
11 207
0 212
0 61
3 9
1 16
0 36
1244

Heterogeneidade: I~ = 0%, ©=0, p=068

Controle

TeEg
NP0

DOoOOoOND

Eventos Total Risco relativo RR IC 95% Peso
83 ; 0.0%
184 —5— 0.73 [0.30; 1.73] 409%
152 0.0%
220 —ma 097 [0.44; 2.16] 48.9%
211 i 0.0%
56 0.18 [0.01; 3.75] 3.4%
33 2.56 [0.14; 48.32] 3.6%
15 282 [012;64.12]) 3.2%
34 0.0%
988 : : f:f'; Il:l.87 [0.50; 1.52] 100.0%

0.01 84 04512 10 70

Mesmo combinando as formas de interveng@o, o numero de eventos (desfechos observados) foi muito pequeno para uma conclusdo segura.
Quando separadas as formas de interveng@o, o sumario de evidéncias para cada uma permaneceu inconclusivo:

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir web&acao_origem=arvore_visualizar&id documento=27029010&infra_sistema=100...
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Figura 22. Metanalise avaliando o desfecho eventos adversos graves de acordo com o subgrupo
de pacientes com covid-19, em tratamento ambulatorial, que fez uso de hidroxicloroquina
isolada ou em associa¢do a azitromicina em comparacdo a placebo.

Estudo

Johnston et al., 2021
Mitja et al., 2020
Omrani et al,, 2020
Reisetal , 2020
Skipper et al., 2020
Schwariz et al., 2021
Amaravedi et al, 2021

Johnston et al., 2021
Omrani et al, 2020
Sivapalan et al., 2021
Rodrigues et al,, 2021

Intervencéo

Eventos Total Eventos Total

71
169
152
207
212
91
16

awoTomo®

0 77
0 152
0 61
0 36
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Controle

0
12
2

-

0
0
0
0

Risco relativo RR IC 95% Peso
83 0.0%
184 —— 0.73 [0.30; 1.73] 409%
152 0.0%
220 —E 097 [0.44; 2.16] 489%
211 0.0%
33 2.56 [0.14; 48.32] 3.6%
15 282 [012;6412] 3.2%
BO8 - i B3] 96

83 0.0%
152 0.0%
56 0.18 [0.01; 3.75] 34%
34 0.0%

| | I ] 1

0.01 01 0512 70

Ao analisar em especifico o alargamento do intervalo QT, ao eletrocardiograma, obteve-se o seguinte grafico de floresta:

Figura 23. Metanalise avaliando o desfecho prolongamento do intervalo QT em pacientes com
suspeita ou diagnostico de covid-19, em tratamento ambulatorial, que fizeram uso de

hidroxicloroquina, em associa¢cdo ou ndo a azitromicina, em comparagdo a placebo.

Estudo

Johnston et al_, 2021
Omrani et al, 2020
Sivapalan et al., 2021

Modelo de efeitos aleatorios

Intervengao

26 148
68 304
4 61

513

Heterogeneidade: /* = 78%, t° = 0.9317, p = 0.01

2
13
7

Controle
Eventos Total Eventos Total

Risco relativo RR IC95% Peso
83 ———FF—— 7.29 [1.77;29.95] 28.1%
148 . 255 [145; 446] 40.3%
56 — 0.52 [0.16; 1.70] 31.6%
287 o I""=C:|::='I"' | 2.08 [0.59; 7.26] 100.0%

G102 051 2 &

O estudo de Sivapalan (2021) ja foi comentado anteriormente.

30

Quanto ao estudo de Johnston (2021), a mediana de dias de inicio dos sintomas foi superior a 5. A terapia administrada de hidroxicloroquina
durou 10 dias, com 800 mg no primeiro dia e 400 mg diarios. Dos pacientes identificados com aumento de intervalo QT acima de 60 milissegundos, 2
apresentaram aumento acima de 500 milissegundos e tiveram a terapia suspensa, mas ndo apresentaram sintomas. Os autores consideraram tal efeito adverso
raro e a terapia, segura.

O estudo de Omrani (2020) utilizou como desfecho a presenga do virus no sexto dia de tratamento. Quanto a afericdo do intervalo QT, foi
utilizado o parametro inicial de 30 milissegundos (com significancia estatistica) e, apos algumas adaptagdes, o parametro de 60 milissegundos (sem
significancia estatistica).

Na tabela para tomada de decis@o, o Grupo Elaborador apresenta os julgamentos feitos pelos painelistas (Brasil, 2021, p.12).
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Tabela 24. Processo de tomada de decisao referente ao uso de hidroxicloroquina isolada ou em
associagdo a azitromicina no tratamento ambulatorial de pacientes com suspeita ou diagnostico

de covid-19.
Item da EtD Julgamento Justificativa
dos painelistas
Beneficios Sem relevancia HCQ/CQ ou HCQ/CQ + AZ provavelmente ndo reduzem
clinica mortalidade, hospitalizagdo ou tempo até a resolucdo dos
sintomas em pacientes com covid-19, em tratamento
ambulatorial.
Riscos De pequeno a Houve mais eventos adversos dentre os pacientes que fizeram
moderado uso de hidroxicloroquina. Os eventos mais comuns foram
diarreia, nausea e vomitos. O risco de cardiotoxicidade e
arritmias € incerto.
Balanco dos riscos  Favorece o Sem beneficio clinico e com possibilidade de risco.
e beneficios comparador
Certeza da Moderada Para os desfechos hospitalizacdo e tempo para resolucdo dos
evidéncia sintomas.
Custos Pequeno a Os custos de HCQ/CQ e HCQ/CQ + AZ por paciente sdo
moderado relativamente baixos. No entanto, é necessario atentar para o
uso de recursos ineficazes, considerando que isso pode estar
desviando recursos de outras intervencdes mais exitosas.
Hidroxicloroguina 500 mg: média Banco de Precos em Saude
(BPS) = R$1,83 por comprimido.
Azitromicina 500 mg: média BPS = R$1,57 por comprimido.
A estimativa do custo do tratamento, de acordo com a
posologia dos estudos avaliados, é de R$26,00 por paciente.
Viabilidade de Sim Pode ser factivel realizar a implementagdo.
implementacgdo
QOutras - N&o foram reportadas outras consideragdes.
consideragdes

Fonte: elaboracgdo propria.

Considerando o baixo poder estatistico dos ensaios clinicos reunidos, a conclusdo de que “provavelmente ndo reduzem mortalidade,
hospitalizacdo ou tempo de resolugdo dos sintomas” ndo se encontra bem amparada a ponto de gerar uma forte recomendac@o contraria. Tampouco entende-se
que as diferengas metodologicas e as diferengas dos grupos de pacientes encontradas nos diferentes estudos possam permitir que se considere um moderado
grau de certeza para tal recomendacdo contraria. A afirmacgdo peremptoria de auséncia de beneficio clinico parece, portanto, temeraria, precoce € pouco
fundamentada, ainda mais ao se considerar a necessidade de grandes amostragens para que se garanta poder estatistico adequado a uma analise de pacientes em
tratamento ambulatorial e, de regra, em estagios iniciais da doenga.

Quanto as analises de efeitos adversos, o Grupo Elaborador se beneficiaria com maior quantidade de informagdes se tivesse ampliado o niimero
de estudos abarcados em sua analise, como ja citado em outro trecho da presente Nota Técnica.

De todo o exposto, questiona-se o porqué de néo terem sido incluidos estudos de outros tipos, como observacionais ou quase-experimentais.
Compreende-se perfeitamente que, para instituir Diretrizes Terapéuticas destinadas a dispensagado de farmacos pelo SUS, o rigor deva de fato ser elevado, mas,
para servir de orientagdo geral a toda a classe médica, tal recorte pode ter prejudicado a analise como um todo e, de fato, enviesado a conclusao.

Conclui-se que o cendrio cientifico ainda se encontra em evolugdo, e que as recomendagdes emitidas pelo Grupo Elaborador podem ensejar
questionamentos quanto a sua fundamentagio e a certeza e corre¢do das conclusdes alcangadas.

4.5 Paralelos inadequados com a estratégia utilizada no Choosing Wisely

Em discussodes ocorridas durante as reunides do plenario, foi questionada a presenca de recomendagdes contrarias a determinadas tecnologias e
a forma pela qual foram feitas, pouco usual aos propositos estabelecidos das Diretrizes Terapéuticas no ambito do SUS. Citou-se a iniciativa conhecida pelo
nome de Choosing Wisely como um exemplo de que recomendagdes explicitas contrarias poderiam ser feitas.

Ressalta-se que a comparagdo ¢ indevida quanto aos propositos, quanto a metodologia e quanto ao agente eficaz quando se trata de Diretrizes
Terapéuticas no ambito do SUS.

A iniciativa Choosing Wisely destina-se a promover a comunica¢do entre médicos e pacientes, informando-os para a obten¢do de cuidados
médicos amparados por evidéncias, livres de riscos inadequados, realmente necessarios e que nao repliquem testes e tratamentos ja realizados. Foi iniciada por
especialistas integrantes de associagdes médicas que desejavam analisar criticamente testes e terapias comumente procedidas em suas areas. Foram criados
materiais para educacdo em saude destinada aos pacientes, com o intuito de evitar atos desnecessarios. Na pagina eletronica da propria iniciativa, ressalta-se
que:

As recomendagdes do Choosing Wisely ndo devem ser utilizadas para estabelecer decisoes de cobertura ou exclusdo (de procedimentos ou terapias). Em vez disso,

pretendem estimular a conversa sobre o que ¢ um tratamento apropriado e necessario. Como a situa¢do de cada paciente ¢ tnica, provedores e pacientes devem usar
as recomendagdes como diretrizes para determinar um plano de tratamento apropriado em conjunto (/nternet, https://www.choosingwisely.org/our-mission/ ).
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De regra, sdo tecidas recomendagdes com base em diversas metodologias de pesquisa, como ensaios clinicos randomizados, diretrizes e coortes
— prospectivas ou retrospectivas —, e analises econdmicas e profissionais no ambito da relagéo terapéutica, incluindo critérios como: grau de uso exagerado;
magnitude de dano ao individuo; possibilidade de superar barreiras de médicos, pacientes e sistemas em reduzir o uso inadequado; oportunidade de alavancar
mudangas em programas existentes e esforgos de politica em satide; e potencial de poupar recursos (Reed, 2015).

Embora a iniciativa Choosing Wisely, do Institute for Clinical and Economic Review, tenha mérito para estimular o debate entre médicos e
pacientes, agregar informagdes a processos decisorios diversos e instruir orientagdes no ambito da relagdo médico-paciente, ndo se reconhece 0 mesmo como
parametro metodologico para a situagdo em andlise, isto ¢, a formulagdo de Diretrizes Terapéuticas no ambito do SUS.

De regra, tais recomendagdes sdo destinadas a praticas comuns que necessitam de uma reavaliagdo quanto a sua pertinéncia técnica, econdmica
e ética. As Diretrizes em analise destinam-se a tecer possiveis recomendacdes de medicamentos novos ou existentes para o uso dito reposicionado, em um
contexto de pandemia de uma doenca aguda, letal e relativamente pouco conhecida e em um cenario cientifico incipiente ainda repleto de incertezas, duvidas e
limitagdes.

As Diretrizes Terapéuticas sdo elaboradas por uma comissdo multidisciplinar destinada a assessorar um processo decisorio governamental
quanto a recomendagdo de uso, cobertura ou oferta publica de medicamentos e procedimentos (incorporagao tecnolédgica no SUS) ou sua exclusdo. Sao
propositos que diferem explicitamente da proposta da iniciativa Choosing Wisely. Ademais, os critérios metodoldgicos das Diretrizes Terapéuticas, de regra,
diferem do que se observa de forma geral nas recomendacdes expedidas pela iniciativa Choosing Wisely.

Conclui-se que, embora haja distante analogia entre os trabalhos relacionados as Diretrizes Terapéuticas em analise e a iniciativa Choosing
Wisely, ndo ha base suficiente para comparagdes pretensamente destinadas a validar o material produzido em carater de assessoramento a SCTIE/MS.

4.6 Significancia clinica, estatistica e epidemiolégica

O Oficio n°® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS infere que certos conceitos da Medicina Baseada em Evidéncias ndo foram utilizados de forma
adequada, como ocorrido com o uso inadequado do conceito de significancia estatistica e ndo reconhecimento de elementos de causalidade conforme os
critérios de Austin Bradford Hill (Fletcher, 2014, p. 204-218).

A insisténcia em analisar, de maneira equivocada, a sintese das evidéncias, produzindo recomendagdes divergentes que ignoram os postulados da causalidade de
Hill (1965), principalmente valorizando o intervalo de confian¢a ¢ o valor de P para interpretar os resultados das metanalises, que sdo valores secundarios, e
deixando de levar em consideragdo aspectos como dire¢do do efeito, forga de associacao, relevancia epidemiologica, convergéncia entre os estudos e plausibilidade
biologica;

Nas palavras do proprio Sir Austin Bradford Hill, um dos precursores do uso de evidéncias cientificas ¢ da estatistica na pratica clinica,

Muitas vezes eu suspeito que desperdicamos uma grande quantidade de tempo, nos agarramos a sombra e perdemos a substancia, enfraquecemos nossa capacidade
de interpretar dados e de decidir de forma razoavel qualquer que seja o valor de P. E muitas vezes nés deduzimos que “ndo ha diferenga” por ndo haver “diferenga
significativa” (Hill, 1965).

Ainda sobre o valor de P, denotando significancia estatistica, consta no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions:

Em particular, valores de P menores do que 0,05 sdo normalmente reportados como “estatisticamente significativos”, e interpretados como pequenos o suficiente
para justificar a rejei¢do da hipotese nula. No entanto, o parametro de 0,05 ¢ um valor arbitrario que foi largamente utilizado em pesquisas na medicina ¢ na

o

psicologia (...). Revisores ndo devem descrever os resultados como “estatisticamente significativos”, “ndo significativos estatisticamente” ou “ndo significativos”,
ou indevidamente se apoiarem em limiares para valores de P, mas sim, relatar o intervalo de confianga junto ao valor exato de P (Higgins, 2019, p. 410).

Ainda em conformidade com o manual da Cochrane, “autores normalmente confundem a falta de evidéncia de efeito com a falta de efeito”
(Higgins, 2019, p. 410). Logo, afirmar auséncia de significancia estatistica no efeito encontrado em certas tecnologias ndo permite inferir que néo ha efeito,
sendo, de fato, a tendéncia do efeito (dire¢do do efeito) um elemento importante na interpretacdo da informagao, assim como a forga de associacdo, a
relevancia epidemioldgica, a convergéncia entre os estudos e a plausibilidade bioldgica.

Por fim, analisando o contexto da pandemia, observa-se que ocorreu um curioso viés de publicacdo invertido, com publicagdo de resultados
deletérios para algumas tecnologias por meio de artigos fraudulentos e posteriormente retratados — como o de Mehra, pelo Lancet — ou em artigos com doses
elevadas e potencialmente toxicas — como publicado no JAMA por Borba e colaboradores (2020). Além disso, outra inversao observada foi a publicagdo de
trabalhos com amostras insuficientes para a adequada verificagdo estatistica — ensaios underpowered —, que poderia configurar uma curiosa forma de p-
Hacking (Hitzig & Stegenga, 2020), isto ¢, manipulagdo do poder estatistico de forma a ndo encontrar resultado significativo. Muitas das metanalises das
Diretrizes Ambulatoriais, por exemplo, claramente concluem sobre niimeros muito reduzidos de amostras e desfechos, o que inviabiliza certas conclusdes
inseridas no documento.

Ha de se lembrar de que para uma incorporagdo tecnoldgica, niveis de significincia estatistica colaboram com a rigorosa fundamentagio
cientifica. Contudo, ao se analisar uma tecnologia com o objetivo de emitir parecer cientifico ou dirimir diividas assistenciais ou académicas, uma analise mais
global pode ser realizada, embora nao seja da competéncia da CONITEC emitir pareceres em ambito alheio as suas atribuigdes.

4.7 Poder estatistico em situagdes de prevencio secundaria e terciaria

Quando se aborda um tratamento ambulatorial da COVID-19, de forma diferente do que ocorre no caso do tratamento hospitalar em casos ja
mais avangados e graves, 0 paciente encontra-se oligossintomatico e com prognoéstico imediato ainda indefinido. Muitos desses pacientes tratados
ambulatorialmente evoluiriam sem desenvolver estagios inflamatorios mais graves da doenca de forma idependente do tratamento. Esse fato gera uma
necessidade de trabalhos com amostras maiores do que o normalmente feito para pesquisas sobre terapias em que todos os pacientes realmente precisam de um
tratamento por ja se encontrarem em plena manifestagdo da doenga tratavel.

Se, por um lado, tais pesquisas na fase inicial da doenga necessitam de mais pacientes para compor a amostra e sdo de execugdo muitas vezes
mais complexa e demorada, guardam grande importincia por acontecerem em etapa na qual o organismo do paciente ainda estd menos comprometido pela
doenga, o que, em tese, melhora suas chances.

Algumas tecnologias ndo demonstraram alto poder estatistico conforme os trabalhos reunidos nas Diretrizes Terapéuticas ambulatoriais. Essa
auséncia de poder estatistico ndo autoriza a afirmativa categorica de que nao ha eficacia ou efetividade, principalmente com poder estatistico tao reduzido.

4.8 Possivel viés de sele¢do das Diretrizes Terapéuticas

O Oficio n°® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS também acusa o uso de diretrizes antigas com possiveis erros metodologicos e potencial viés de
selegdo:

A utilizagdo de Diretrizes Nacionais, tais como as Diretrizes da Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira — AMIB, Sociedade Brasileira de Infectologia SBI e
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia — SBPT: “Diretrizes para o tratamento farmacologico da COVID 19. Consenso da Associagdo de Medicina
Intensiva Brasileira, da Sociedade Brasileira de Infectologia e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia” (por sinal equivocadamente referidas, no
documento em pauta, como 11. Brasil. Ministério da Satde. Diretrizes metodologicas: elaboragdo de diretrizes clinicas. Brasilia: Ministério da Saude, 2016.), que
se encontram desatualizadas, conforme ¢ possivel constatar no proprio site da entidade, cuja tltima atualizagdo ¢ datada de Maio/2020 (ao contrario do que esta
escrito no Relatério de Recomendag@o), ¢ de autoria de um dos “coordenadores” das atividades do Grupo Elaborador das Diretrizes para Tratamento Ambulatorial
da CONITEC. Além de se tratar de uma Diretriz desatualizada, contém erros metodologicos sistematicos e graves, sendo o mais relevante a utilizagdo de estudos
que ndo cumprem os critérios de incluséo das diretrizes propostas no Relatorio de Recomendagio apresentado;

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=27029010&infra_sistema=100... 18/45
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A utilizagdo de Diretrizes internacionais sem a estrita observancia dos critérios de inclusdo, em especial com estudos que avaliam a temporalidade do teste da
intervengdo, quer seja, com pacientes na fase inicial da doenga, para tratamento ambulatorial (pré e pés exposicao, fase viral, profilaxia, tratamento inicial, etc.);

Quanto as Diretrizes utilizadas para compor as recomendagdes das Diretrizes Terapéuticas, sdo apontados os seguintes elementos de potenciais
fragilidades pelo Oficio n® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS:

. Descrigao dos problemas detectados em relagéo as diretrizes utilizadas ou citadas.

Certamente, o problema mais nitido das Diretrizes, objeto da presente consulta piblica, foi a auséncia de independéncia no julgamento dos niveis de evidéncia e
respectivos graus de recomendagéo, por parte de seus membros. Nesse sentido, também foi possivel detectar algo similar nas demais diretrizes existentes, tendo
sido as mais disseminadas produzidas de modo centralizado pela Magic Evidence Ecosystem Foundation (MAGIC).

Tais diretrizes foram concebidas de modo claramente acritico, o que perverte a natureza critica do método cientifico, bem como de qualquer empenho que se faga na
produg@o de diretrizes clinicas (Schiinemann et al., 2017). Ademais, seguem alguns exemplos de criticas especificas de algumas diretrizes que, em reforgo ao que ja
foi dito, ocorreram por auséncia de um processo explicito e sistematizado de manifestagdes de criticas as diretrizes prévias utilizadas como base para a presente
(auséncia de transparéncia no processo), ilustradas no Quadro 2.

Quadro 2 Criticas especificas as Diretrizes clinicas prévias e a forma que foram utilizadas nas Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso
Ambulatorial do Paciente com Covid 19.

Diretrizes Citadas - Diretrizes da Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira ~AMIB, Sociedade Brasileira de Infectologia ~ SBI e Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia — SBPT: “Diretrizes para o tratamento farmacologico da COVID 19. Consenso da Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira, da
Sociedade Brasileira de Infectologia e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia” (referéncia 11, das Diretrizes).

Problema Detectado - A referéncia (n° 11) ndo corresponde a citagdo apontada, que se refere as diretrizes metodologicas do Ministério da Satude: Brasil. Ministério
da Saude. Diretrizes metodolégicas: elaboragdo de diretrizes clinicas. Brasilia: Ministério da Saude, 2016.

A elaboragao foi liderada por um dos coordenadores do Grupo Elaborador, configurando evidente conflito de interesse. As referidas diretrizes foram publicadas em
Junho/2020, com as perguntas PICO totalmente divergentes do objeto de estudo das DIRETRIZES AMBULATORIAIS. Todas as consultas foram feitas utilizando
trabalhos que incluiam pacientes em fases diversas da doenca.

Diretrizes desatualizadas, sendo sua ltima atualizagdo datada de Maio/2020, ao contrario do que estd disposto no relatorio. Nao foram considerados os 08 ECR
atuais para a confecgdo destas diretrizes. P.Ex.: Pergunta PICO I: Cloroquina e/ou hidroxicloroquina comparadas ao tratamento convencional em paciente com
infecgdo por COVID 19: Todos os estudos incluidos referem se a tratamento tardio. Pergunta PICO 2: Hidroxicloroquina/cloroquina associada a azitromicina
comparada a ndo utilizar em paciente com infecgdo por COVID 19: Os estudos selecionados ndo atendem aos critérios de inclusdo para as diretrizes postas a
consulta publica pela CONITEC.

Diretrizes Citadas - Associacdo Médica Brasileira — AMB: “Diretrizes COVID 19” (Referéncia 12, das Diretrizes).

Problema Detectado - As diretrizes ndo consideram as diregdes de efeito, a forga da associa¢do, tampouco a relevancia epidemiologica dos achados, concentrando
toda a decisdo em valores de significancia estatistica e intervalos de confianga, que ndo sdo itens mandatorios no processo de refutagdo de uma hipétese, conforme
os postulados de Hill (1965).

As estimativas foram expressas em diferengas de risco, 0 que constitui uma forma de minimizar o entendimento dos reais efeitos dos tratamentos obtidos até o
momento (gerador de confusdo para o leitor), por parte do paciente, gestores e profissionais da assisténcia a saude.

Tais Diretrizes também ndo consideraram que as eventuais auséncias de evidéncias de Nivel IA nao constituem evidéncias de auséncia de efeito, tendo sido
equivocadamente incisiva em refutar potenciais efeitos benéficos de certas opgdes terapéuticas para o proposito desejado.

Foi constatado, em algumas analises, a utilizagdo duplicada de um estudo para a realizagdo de uma mesma meta anélise.

Diretrizes Citadas - European Respiratory Society living guideline — ERS: “Management of hospitalised adults with coronavirus disease 2019 (COVID 19): a
European Respiratory Society living guideline” (Referéncia 14).

Problema Detectado - Diretriz que norteou suas recomendagdes baseando se em estudos que ndo atendem aos critérios de inclusio (estagio nao viral ou tardio da
COVID 19).

Diretrizes Citadas - National Institute for Health and Care Excellence — NICE (Referéncia 16).

Problema Detectado - E uma Rapid Guideline, que avaliou uma fragio das intervengdes propostas pelo Grupo elaborador. Ndo avaliou, por exemplo, cloroquina,
ivermectina, colchicina e anticorpos monoclonais.

Diretrizes Citadas - A Position Paper of the German Society for Applied Allergology (AeDA) and the German Society of Oto Rhino Laryngology, Head and
Neck Surgery (DGHNO) (Referéncia 19).

Problema Detectado - Tal publicagio diz respeito apenas a uma tecnologia em questdo (budesonida). Portanto, ndo pode ser referida como Diretrizes Clinicas.
Ademais, sdo feitas as seguintes observagdes adicionais por meio do Oficio n® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS:

. No desenvolvimento dos trabalhos realizados pelo Grupo Elaborador, ndo foi garantido, de modo sistematico e estruturado, espago para que os pesquisadores
pudessem questionar aspectos técnicos e metodologicos das diretrizes selecionadas, uma vez que ha clara e justificavel divergéncia de um nimero de representantes
de sociedades civis, pesquisadores e instituigdes do Brasil e do mundo, em relagdo as recomendagdes propostas pela maioria das Diretrizes utilizadas  a exemplo
da manifestagdo do Procurador Geral do Estado do Nebraska/EUA (Peterson, 2021), CFM (2020)  de acordo com o preconizado pelos itens 3.3 e 3.4 do
GRADE ADOLOPMENT (Schiinemann et al., 2017), conforme segue:

“As for adoption, adaptation involves identifying the pertinent health care questions, searching for existing guidelines that addressed those questions,
critically appraising them, and deciding whether to accept or modify all or selected recommendations. This decision also requires considering whether
recommendations are credible, up to date, acceptable, applicable, and feasible to implement given the cultural and organizational context.”

Conclui-se que o processo de sele¢do das Diretrizes pode ter sofrido viés, fragilizando as conclusdes alcangadas.

4.9 Utilizacdo do GRADE-Adolopment em cenarios de incertezas

A metodologia adotada para a elabora¢do do capitulo 2 das Diretrizes Hospitalares (tratamento medicamentoso) e para a elaboracdo das
Diretrizes Ambulatoriais foi o Grade Adolopment (Schunemann, 2017), baseado em consensos previamente estabelecidos por especialistas que utilizaram
métodos padronizados, como o proprio Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE).

Com o uso do Grade Adolopment, a produgdo de diretrizes ocorre por adogdo, adaptagdo e, conforme a necessidade, por meio de nova
elaboragdo de recomendagdes, a depender da disponibilidade de trabalhos publicados, para a tomada de decisdo (Schunemann 2017).

A metodologia adotada ndo dispensa, como observado, o cuidadoso acompanhamento do horizonte tecnologico e das novas publicagdes.
Conforme ja foi dito, o método a ser adotado deve ser alvo de constante discussdo, visando sempre a melhor forma para a utilizagdo das evidéncias
disponiveis, de forma responsével, em prol do paciente.

No caso das Diretrizes Ambulatoriais, ndo foram analisadas tecnologias relacionadas, por exemplo, a inibidores seletivos da receptacdo de
serotonina (Reis, 2021) (fluoxetina ou fluvoxamina) ou antiandrégenos, que tém sido pesquisados por seus efeitos potencialmente benéficos aos pacientes.
Também nao foram incluidas Diretrizes que discordam das recomendagdes feitas e que estdo implementadas em paises com menor taxa de mortalidade pela
doenga, tais como a China e a India (fato apontado & 6* Reuniio Extraordiniria da CONITEC, em 21 de outubro de 2021, disponivel na Internet,
https://www.youtube.com/watch?v=vUAtGcyS4bE ).

Em relag@o as Diretrizes Hospitalares, manifestou-se a SAES/MS da seguinte forma, apontando fragilidades no processo por meio de despacho
datado de 13 de agosto de 2021 (SEI N° 0021859275):
a) As Diretrizes em pauta sdo recomendagdes extraidas de diretrizes diversas, sem que se tenham adotado revisdes sistematicas com ou sem meta- analise, ndo se
podendo garantir que possam efetivamente orientar os servigos e os profissionais da saude brasileiros;

b) O “Método de Elaboragdo de Diretrizes Rapidas” adotado ndo deixa claro porque foram selecionadas as diretrizes que servem de base ao documento em pauta, o
que pode gerar duvida quanto a viés de selegio;
(..)

g) Ademais, ndo se pode justificar qualquer incorporag¢do ou inclusdo nessa Tabela, dado o dinamismo ndo s6 das alternativas medicamentosas, mas também da
variabilidade de suas evidéncias (por exemplo, da colchicina — que ao longo da elaboragdo e avaliagdo das Diretrizes Brasileira, saiu de um grau baixo para
moderado — e do rendesivir, de moderado para baixo);
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Tais manifestagdes foram respondidas pelo DGITIS/SCTIE em 20 de agosto de 2021, fornecendo esclarecimentos (SEI n° 00223029707).
Sobre a metodologia GRADE-Adolopment, foram prestados os seguintes esclarecimentos:

A elaboragdo do Capitulo 2 das referidas Diretrizes ocorreu a partir da adogao e/ou adaptagio de recomendagdes constantes em diretrizes nacionais e internacionais
existentes, acompanhada do desenvolvimento de buscas adicionais por estudos primarios e novas recomendagdes sempre que necessario. Este método ¢ utilizado e
reconhecido em nivel nacional e internacional, sendo intitulado internacionalmente como Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) Adolopment (Schunemann, 2017).

Esse método é uma iniciativa de pesquisadores de diferentes paises que criaram uma metodologia que combina as vantagens de adotar, adaptar ou desenvolver
recomendagdes a partir de diretrizes ja elaboradas e atualizadas por meio da ferramenta GRADE. De forma breve, a adogdo de uma diretriz consiste em
implementar as recomendagdes em um novo cenario exatamente como foram propostas, ou seja, sem alteragdes ou contextualizacdo, e a adaptagdo de diretrizes ¢
definida como a abordagem sistematica para endosso ou modificagéo de diretrizes produzidas em um determinado cendrio para aplicagdo em um contexto diferente,
como alternativa ao desenvolvimento de uma nova diretriz ou, ainda, como primeiro passo no processo de implementagao, preservando o principio baseado em
evidéncias. Alternativamente, ¢ possivel desenvolver recomendagdes novas com base nas evidéncias disponiveis e nas particularidades de cada contexto (Fervers,
2011; Guidelines International Network, 2011).
Essa metodologia pode ser especialmente 1til em situagdes de emergéncia em satde 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 institui¢des vém utilizando essa metodologia, fazendo uso de diretrizes
existentes e com qualidade metodoldgica para elaborar recomendagdes para seu contexto (Brotons, 2013; Okely, 2017; Coronado-Zarco, 2021; Tavender, 2021;
Neumann, 2021; Arayssi, 2018). Cabe destacar que diretrizes clinicas elaboradas pelo Ministério da Satde brasileiro também ja utilizaram essa metodologia
previamente.
Utilizando o0 GRADE-Adolopment, durante o processo de elaboragdo do Capitulo 2, foram revisadas as tecnologias avaliadas em oito diretrizes internacionais para
o tratamento hospitalar da Covid-19, identificadas através da plataforma e-COVID RecMap; além desses documentos, duas diretrizes de sociedades médicas
também foram consideradas para intervengdes especificas. As dez diretrizes utilizadas sio:

- Organizagdo Mundial da Saude - OMS: “Therapeutics and COVID-19 — living guideline” (margo de 2021);

- Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce: “Caring for people with COVID-19 - Supporting Australia’s healthcare professionals with

continually updated, evidence-based clinical guidelines” (abril de 2021);

- Infectious Diseases Society of America — IDSA: “Infectious Diseases Society of America Guidelines on the Treatment and Management of Patients with

COVID-19” (abril de 2021);

- Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira - AMIB, Sociedade Brasileira de Infectologia - SBI e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia —

SBPT: “Diretrizes para o tratamento farmacologico da COVID-19. Consenso da Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira, da Sociedade Brasileira de

Infectologia e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia” (maio de 2020);

- National Institute for Health and Care Excellence — NICE: “COVID-19 rapid guideline: managing COVID-19” (margo de 2021);

- National Institutes of Health — NIH: “COVID-19 Treatment Guidelines” (abril de 2021);

- Society of Critical Care Medicine/Surviving Sepsis Campaign — SCCM/SCC: “Surviving Sepsis Campaign Guidelines on the Management of Adults With

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in the ICU: First Update” (margo de 2021);

- European Respiratory Society living guideline — ERS: “Management of hospitalised adults with coronavirus disease 2019 (COVID-19): a European

Respiratory Society living guideline” (abril de 2021);

- American Society of Hematology — ASH: “ASH Guidelines on Use of Anticoagulation in Patients with COVID-19” (outubro de 2020);

- European League Against Rheumatism — EULAR: “EULAR points to consider on pathophysiology and use of immunomodulatory therapies in COVID-

19” (janeiro de 2021).
Utilizando este método, foram selecionados os medicamentos avaliados por, pelo menos, 50% das diretrizes, acrescidas de questdes sobre intervengdes de interesse
no contexto nacional devido a alta variabilidade na pratica médica. Foram avaliadas as seguintes tecnologias: corticosteroides, anticoagulantes, antimicrobianos,
tocilizumabe, cloroquina e hidroxicloroquina, azitromicina, casirivimabe associada ao imdevimabe, rendesivir, plasma convalescente, ivermectina, colchicina e
lopinavir + ritonavir.
Para o desenvolvimento das recomendagdes, foi considerada a evidéncia para beneficios e riscos, qualidade da evidéncia, custos e utilizagdo de recursos,
viabilidade de implementagdo e aspectos relacionados a equidade, aos valores e preferéncias dos pacientes e a aceitabilidade. Para a avaliagdo da qualidade da
evidéncia e a graduacdo da forga das recomendagdes, foram adotadas as avaliagdes das evidéncias de acordo com o GRADE realizado pelas demais diretrizes,
sendo sempre optado pelo documento mais recente que adequadamente respondia a questdo de interesse.
Ap6s o levantamento do perfil de evidéncias, um painel de especialistas, sob coordenagédo do DGITIS/SCTIE/MS, discutiu os achados e elaborou as recomendagdes
a partir de consenso. O painel de especialistas incluiu profissionais de diferentes especialidades médicas e filiados a hospitais de exceléncia e
Sociedades/Associagdes médicas.

Esclarece-se que as diretrizes apontadas pela resposta do DGITIS/SCTIE aos questionamentos da SAES/MS, a titulo de exemplo de aplicagéo
do GRADE-Adolopment, sdo relacionadas a prevencgdo de doenga cardiovascular na atengdo primaria a saude, atividades fisicas e movimentagéo dos 0 aos 5
anos de idade, osteoporose, traumas cranianos leves a moderados em criangas, tromboembolismo venoso e artrite reumatoide; condigdes bem conhecidas e
estudadas, ao contrario da COVID-19, uma doenga aguda, letal e de surgimento recente e com diretrizes ainda incertas e instaveis em grande parte.

Também ndo se explicou o porqué de exatamente serem escolhidas as duas associagdes brasileiras e as oito associagdes internacionais, mesmo
que se tenha explicitado que estavam estas oito incluidas no e-COVID RecMap.

Sobre o ambiente cientifico instavel, responde o DGITIS/SCTIE (SEI n° 0022302977):

Em relag@o ao dinamismo e variabilidade de evidéncias das tecnologias incluidas nas Diretrizes, ¢ importante entender que isso ¢ reflexo da situagdo de emergéncia
em saude publica ocasionada pelo COVID-19. As evidéncias disponiveis para eficacia, efetividade e seguranga das tecnologias surgem diariamente, alterando sua
forga e certeza. A fim de superar essa limitagdo, foi proposta a atualizagdo do documento conforme surgimento de novas evidéncias.

Esclarece-se que, em virtude da elaboragao das Diretrizes Brasileiras, ndo foi avaliada a incorporagdo no SUS de nenhuma tecnologia. Em relagdo a possivel
necessidade de alteragdes na Tabela de Procedimentos, Medicamentos ¢ OPM do SUS, ressalta-se que esta Area Técnica solicitou informagdes a SAES em 11 de
maio de 2021, por e-mail, mas que ndo foi localizada resposta ao questionamento.

Adicionalmente, o formato do documento (Diretrizes Brasileiras) ndo possui carater normativo, sendo um norteador das melhores praticas a serem seguidas por
profissionais de saude e gestores.

Por fim, ¢ importante destacar que as tecnologias citadas (rendesivir e colchicina) ndo foram recomendadas pelas Diretrizes Brasileiras.

Mesmo que Diretrizes Terapéuticas ndo possuam carater normativo, ambicionam nortear, conforme o DGITIS/SCTIE, as melhores praticas a
serem seguidas por profissionais da saude e gestores do SUS. Também ha concordancia em compreender o cendrio como dindmico e variavel, como apontado
pela SAES/MS. Observa-se que ha diretrizes referenciadas como base de analise que foram publicadas em maio de 2020 e outubro de 2020, em cenarios ainda
mais instaveis, incertos e incipientes em termos cientificos.

Conclui-se que 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 selegdo por parte do Grupo Elaborador.

4.10 Impossibilidade de auditar material e processo decisério do Grupo Elaborador

Em 12 de novembro de 2021, foi encaminhado o Oficio n® 226/2021/DEGTS/SGTES/MS (SEI n°® 0023795427) a Diretoria do DGITIS/SCTIE
com a solicitagdo de atas, videos e transcri¢des das reunides do Grupo Elaborador e da Subcomissdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas da
CONITEC para a devida avaliacdo das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19. O pedido foi reiterado
por meio do Oficio n° 241/2021/DEGTS/SGTES/MS (0024208344), em 6 de dezembro:

Tendo em vista que o Oficio 226 (0023795427) foi encaminhado no dia 12 de novembro de 2021, por aplicagdo analogica da Lei n® 9.784/1999, em seu art. 24, a
requisi¢do deveria haver sido atendida em cinco dias, prorrogaveis por igual periodo. Ademais, considerando a complexidade e fragilidade do processo em tela, a
ndo apresenta¢do com antecedéncia da documentagio requisitada compromete a transparéncia e a qualidade técnica da analise e discussdo da matéria, ja que era de
suma importancia que a documentagio pudesse ser estudada previamente a realizagdo da reunido de avaliagdo final do relatorio em comento, que esta prevista para
ocorrer no dia 07 de dezembro, isto é, amanha.
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Em resposta, foi enviado despacho no dia 06 de dezembro de 2021 pelo DGITIS/SCTIE ao DEGTS/SGTES/MS (Processo SEI
25000.167288/2021-65):

Cabe ressaltar que os videos das reunides, sejam do GE ou da Subcomissdo, sdo registros do conteido técnico discutido e ndo sdo publicizados e nem
disponibilizados para os participantes, servindo apenas para eventual consulta.

Sendo assim, a disponibiliza¢do de tais materiais atentaria a preservagdo da privacidade, opinides e posicionamentos de cada individuo nas reunides, vez que os
participantes ndo autorizaram expressamente a divulgagéo dos videos.

O material do qual resultou o trabalho desses dois grupos técnicos foi consubstanciado em formato de relatério técnico, conforme previsdo legal e nos moldes das
Diretrizes Metodologicas: Elaboragéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satide. O tema esta em avaliagdo pela Conitec, instancia a qual cabe aprovar ou
rejeitar, fundamentadamente.

Diante de todo o exposto, fundamentando-se na protegdo do direito de privacidade e imagem estendidos aos profissionais voluntarios que atuaram na construgdo do
referido documento, entende-se pelo indeferimento do pleito.

As metodologias de avaliag@o de tecnologias em satide sdo calcadas em recursos que visam a aumentar o grau de certeza nas decisdes e analises.
Contudo, inevitavelmente, dependem em certo grau da subjetividade dos metodologistas e especialistas que realizam a avaliagdo propriamente dita (Fletcher,
2021, p. 237; Guyatt, 2008). Com o intuito de sanar eventuais dividas quanto a corre¢@o da aplicagdo do método, ha previsdo de que o material que subsidia a
formulag@o das Diretrizes seja auditavel e tenha o fiel registro das discussdes, concordancias e discordancias que porventura tenham ocorrido durante as
reunides de trabalho.

As decisdes na CONITEC usam o trabalho realizado tanto pelo Grupo Elaborador convidado quanto pela Subcomissdo como pressuposto para a
avaliagdo. Compreende-se a pertinéncia do pedido realizado por um dos membros do plenario da CONITEC quando se observa que fragilidades de analise e
erro foram apontados e confirmados publicamente durante a 6* Reunido Extraordinaria dessa Comissdo, ocorrida em 21 de outubro de 2021, como se observa
na gravagdo da reunido disponibilizada na Infernet, aproximadamente a partir de 3 horas e 51 minutos (https:/www.youtube.com/watch?v=vUAtGcyS4bE).

Compreende-se que agentes publicos devem agir dentro das prerrogativas éticas do cargo e que a solicitagdo formalizada nao foi justificada para
que houvesse divulgacdo indevida do material ao publico.

A oportunidade de auditar os materiais produzidos pelo Grupo Elaborador e pela Subcomissdo que preparou os relatorios ndo foi dada pelo
DGITIS/SCTIE a membro titular do Plenario, agente publico empossado em cargo comissionado e um dos responsaveis pelo processo decisorio.

Em resposta, foi encaminhado a DINTEG/MS e a SCTIE/MS o Oficio n°® 243/2021/DEGTS/SGTES/MS (SEI N° 0024412810):

Trata-se do Despacho DGITIS/SCTIE/MS (0024152692), dessa procedéncia, por meio do qual indeferiu-se o acesso ao membro da CONITEC ora signatario as
atas, videos e transcrigdes de reunides, fundamentando-se na protegdo do direito de privacidade e imagem estendidos aos profissionais voluntarios que atuaram na
construgdo do relatorio técnico em questdo.

De arranque, cabe inicialmente observar que o Plenario da CONITEC, conforme art. 8° do Regimento Interno da CONITEC, é composto por 13 membros, sendo
um deles a Secretaria de Gestdo do Trabalho e da Educagdo na Saude (SGTES), que tem como titular o ora solicitante de acesso as atividades executadas pelas
subcomissdes técnicas, que esta vendo seu direito ser violado.

Incumbe analisar o direito a privacidade e imagem de profissional voluntario em reunides no ambito da Administragdo Publica Federal para elaboragdo de
documento técnico. Ora, os videos e atas de reunides a que se pretende ter acesso ndo diz respeito a intimidade ou vida privada dos profissionais ali envolvidos, mas
sim de seus posicionamentos técnicos sobre determinados temas cientificos de alto interesse publico, uma vez que fazem parte do procedimento legal de aprovagéo
da PCDT voltada ao tratamento das infecg¢des por covid-19 no SUS, o que claramente impactara milhdes de brasileiros. Tamanha ¢ a relevéancia publica e social do
tema que o mesmo foi conduzido a audiéncia ptblica, a fim de que a populago se manifestasse a respeito.

Dispde o Regimento Interno da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (CONITEC), em seu art. 3°, § 1° que a regra é a de
que os atos da CONITEC serfo publicos, ressalvados os protegidos por sigilo, nos termos da lei.

Desse modo, imperioso questionar que fundamentagdo legal escusaria a regra de publicidade na qual teria se amparado a DGITIS/SCTIE/MS para determinar o
indeferimento de acesso aos atos da CONITEC (atas e videos de reunides).

Ademais, conforme art. 13, paragrafo tnico, do referido Regimento, “As atividades executadas pelas subcomissdes técnicas serdo enviadas ao Plenario com tramite
pela Secretaria-Executiva”.

Inclusive o proprio Despacho do DGITIS/SCTIE/MS (0024152692) informa que os videos sdo registros de contetido técnico, ou seja, ndo se trata de conteudo
particular e ainda, que servem apenas para “eventual consulta”. Ora, como sera feita a eventual consulta se 0 material ndo for disponibilizado para tal? O que se
requer ¢, exatamente, realizar a consulta dos mesmos!

No que tange a auséncia de apresentagdo das atas das reunides, destaca-se o descumprimento ao art. 34 do Regimento Interno da CONITEC, tendo-se em conta que
todas as reunides do Plenario deverdo ser registradas em atas.

Cabe ainda avaliar o equivoco do indeferimento do pleito a luz da Lei de Acesso a Informagdo, que dispde ja em seu art. 1°, pardgrafo tinico, inciso I, que os
“orgdos publicos integrantes da administragdo direta dos Poderes Executivo, Legislativo, incluindo as Cortes de Contas, ¢ Judiciario e do Ministério Piblico”
subordinam-se ao regime da LAIL

Nesse sentido, a LAI devera ser observada para os fins de conceder ou ndo o acesso as atas, reunides e videos solicitados por meio do Oficio n°®
226/2021/DEGTS/SGTES/MS (0023795427) e reiterados por meio do Oficio n® 241/2021/DEGTS/SGTES/MS (0024208344).

Importante destacar que para os efeitos da LAI, considera-se como informagao sigilosa “aquela submetida temporariamente a restri¢do de acesso publico em razdo
de sua imprescindibilidade para a seguranga da sociedade e do Estado”, art. 4°, inciso III. Tendo em vista que a divulgagdo das informagdes constantes das atas,
reunides e videos solicitados ndo afetardo a seguranga da sociedade e do Estado, haja vista tratar-se de informagdes técnicas para elaboragdo de Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas - os quais serdo, por sua propria natureza, publicizados - ndo assiste razdo tratar quaisquer informagdes do processo administrativos como
sigilosas.

A delimitag¢do de seguranga da sociedade ou do Estado, consta taxativamente dos incisos do art. 23 da LAI, e o acesso solicitado por meio dos supramencionados
Oficios ndo infringe nenhum dos incisos, ndo sendo razoavel a negativa de acesso exarada no Despacho DGITIS/SCTIE/MS (0024152692).

Imperioso frisar que, qualquer cidadao interessado podera apresentar pedido de acesso a informagdes, conforme disposto no art. 10 da LAI. Ocorre que, no presente
caso, trata-se de um membro titular da propria CONITEC, que também participou das aludidas reunides, e deve ser compreendido como autoridade publica que
necessita do acesso, visando qualificar seu juizo sobre a matéria técnica, a metodologia e o processo adotados para a elaboragdo de relatorios e conclusdes.

Ora, se agente publico com evidente interesse na matéria ndo puder ter acesso ao objeto do pleito, devera ainda ser observado o disposto no art. 28 da LAI, para que
a negativa contenha o assunto sobre o qual versa a informagao, o fundamento da classificagdo de sigilo, a indicagéo do prazo de sigilo, bem como a identificagdo da
autoridade que a classificou.

Ainda, para respeitar o art. 7°, § 4° da LAI, a negativa de acesso as informagdes sem fundamentagéo sujeitara o responsavel as medidas disciplinares, nos termos do
art. 32 da referida Lei.

Assim, retornem-se os autos a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude, para anélise ¢ manifestagdo, com copia para a
Diretoria de Integridade - DINTEG deste Ministério, para ciéncia e tomada de providéncias que julgar cabiveis.

A impossibilidade de auditar adequadamente o processo de elaboragdo das Diretrizes Terapéuticas em comento, conforme principio elementar
da administragdo publica, mesmo apos a identificagdo de erro durante a 6* Reunido Extraordinaria do plenario da CONITEC, potencialmente fragiliza a
seguranca administrativa do instrumento.

Informagdes adicionais estdo presentes no item 5.11 desta Nota Técnica, que trata de questdes gerais de transparéncia na formulagdo das
Diretrizes Terapéuticas.

Conclui-se, portanto, 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.

4.11 Auséncia de linha de cuidado com orientagdes mais claras

No Oficio n° 228/2021/DEGTS/SGTES/MS, informa-se que houve violagdo do Art. 26, §6°, do Regimento Interno da CONITEC, o que resulta
em uma exposi¢do que ndo satisfaz ao propodsito de Diretrizes Terapéuticas no ambito do SUS por ndo apresentar o devido algoritmo de diagnodstico e
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tratamento, desviando do objetivo de orientar o profissional da satide para promover uma analise especifica de tecnologias conforme metodologia adotada pelo
grupo elaborador.

Determina o Art. 26 do Regimento Interno da CONITEC (Portaria no 2.009/GM/MS, de 13 de setembro de 2012) que:

Art. 26. Os requerimentos de instauragdo do processo administrativo para incorporagdo, alteragdo ou exclusdo pelo SUS de tecnologias em satde e para
constitui¢do ou alteragdo 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 Satde, serdo consideradas as informagdes disponiveis e os estudos técnicos baseados em
evidéncias cientificas ja realizados para fins de analise pela CONITEC.

§ 6° Para fins do disposto no paragrafo anterior, quando se tratar de PCDT, a documentac¢io minima obrigatéria devera conter o algoritmo de
diagnostico e tratamento e os pareceres técnico. cientificos das tecnologias em satide a serem incluidas e excluidas e cabera a drea técnica indicar o
relator da matéria na reuniio do Plendrio.”

Compulsados os Autos, observa se que ndo ha apresentagdo de algoritmos de diagnodstico e tratamento da Covid 19, com ou sem tecnologias em satde a serem
incluidas ou excluidas, tratando se apenas de n3o recomendagdes de medicamentos postos isoladamente, sem referéncia, exceto no item 12
(cloroquina/hidroxicloquina, isolada ou em associagdo com azitromicina), a seu uso combinado ou ndo entre si ou com outros ndo mencionados. Com isso, o
documento sob analise ndo atinge o objetivo posto de “nortear, dentro do contexto nacional, a assisténcia ambulatorial a pacientes com covid 19... e nortear, dentro
do contexto nacional, a assisténcia ambulatorial a pacientes com covid 19, sinalizando as incertezas existentes nesse topico, em especial sobre a ineficacia ou
auséncia de beneficio documentado da maioria dos medicamentos avaliados.

Tal caréncia prejudica fundamentalmente a andlise técnica das tecnologias a serem incluidas nas Diretrizes em tela  pelo que se reitera o requerimento de
sobrestamento da tramitagdo do presente processo, visando a garantir a promogdo dos ajustes devidos em conformidade com a legislagdo vigente.

Nesse sentido, apresentar recomendagdes isoladas de tecnologias sem o devido contexto assistencial e o estabelecimento de fluxos de
atendimento pactuados junto as areas técnicas especificas do Ministério da Saude, de fato, ndo atende ao modelo desejado para orientagdo ao profissional
dedicado a assisténcia ao paciente. O Grupo Elaborador defende que as Diretrizes Terapéuticas se prestariam a um fim diverso, visando economizar recursos
que deveriam ser priorizados em agdes cientificamente bem comprovadas, e utilizam o modelo da iniciativa Choosing Wisely. Tais elementos foram discutidos
na secdo 4.15.

Diante de cenarios que demonstram a possibilidade de impactar positivamente o prognostico do paciente com uma rapida consulta ainda nos
primeiros dias (Fazio, 2021), o constante monitoramento e a devida terapéutica conforme o médico assistente determina em conjunto com o paciente
exercendo sua autonomia, publicar Diretrizes Terapéuticas que falham em estabelecer um fluxo de atendimento, diagndstico e monitoramento da satde do
paciente ndo condiz com pratica adequada as necessidades do presente momento. Negligenciar a oportunidade de propor uma agdo assistencial adequada
respeitando a autonomia profissional para expedir somente recomendagdes contrarias como se ndo houvesse importancia em assistir o quanto antes ao paciente
¢ atitude que potencialmente pode levar a perda da oportunidade de salvar vidas.

Quanto ao uso da metodologia GRADE no contexto das Diretrizes Terapéuticas produzidas, manifestam-se alguns dos representantes do
Ministério da Satide por meio do Oficio n°® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS:

. Distor¢do de principios inerentes ao GRADE, para a confecgdo de diretrizes, tais como:

. A finalidade de uma diretriz ndo ¢ oferecer recomendagdes dicotdmicas (invariavelmente recomendar ou ndo recomendar), mas de guiar a tomada de decisdo, a
partir de premissas estudadas previamente;

Conclui-se que o modelo adotado na edigdo das Diretrizes Terapéuticas falhou em apresentar orientagdes nos moldes adequados, possuindo o
Ministério da Saude outros instrumentos administrativos e de orientagdo que tém apresentado fluxogramas de atendimento e linhas de cuidado aos
profissionais da satude, produzidos nas demais Secretarias do Ministério da Satide com o intuito de capacitar recursos humanos no enfrentamento 8 COVID-19.

4.12 Analise de tecnologias em satide das Diretrizes niio condiz com cenéario real da assisténcia médica
Ao preparar uma revisao sistematica, costuma-se prezar os elementos contidos no acronimo FINER.

O critério FINER tem sido proposto como referéncia de abrangéncia dos elementos que devem ser abordados quando se desenvolve perguntas de pesquisa. Esses
elementos demandam perguntas que sejam factiveis (F), interessantes (I), novas (N), éticas (E) e relevantes (R) (Cummings et al., 2007). Todos esses critérios
levantam questdes importantes para consideragdo desde o inicio de uma revisdo e deveriam estar em mente no momento da formula¢do das questdes de pesquisa
(Higgins, 2019, p. 14).
O cenario assistencial nacional e internacional tem utilizado diversas combina¢des de medicamentos ndo abarcados nas Diretrizes Terapéuticas.
E compreensivel que ensaios clinicos cobrindo essas op¢des com o devido poder estatistico possam ndo estar disponiveis ou que ainda demorem muito para
serem adequadamente realizados, comprometendo a factibilidade da revisdo.

Afirmar a utilidade ou a ndo utilidade de monoterapia ou de combinag¢des simples ndo gera informagdo que possa ser aplicada ao contexto
assistencial, e a possivel publicacdo de Diretrizes Terapéuticas que nada propdem de positivo para o paciente em termos de diagndstico, monitoramento e
terapias possiveis em um momento de emergéncia internacional de satide publica, como ocorre com as Diretrizes Ambulatoriais, por exemplo, levanta sérios
questionamentos éticos e administrativos.

Essa forma de conduzir uma intervengao terapéutica medicamentosa em caso de pacientes com COVID-19, associando diversos farmacos, como
muitas vezes se observa no cenario assistencial internacional, ndo ¢é recente. Em janeiro de 2021, diversos autores ja propunham combinagdes de farmacos em
fluxogramas de atendimento médico ao paciente para tratamento desde o inicio dessa doenca (McCullough, 2021).

A possibilidade de empregar combinagdes diversas de farmacos concretizou-se, por exemplo, no tratamento da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida, causada pelo HIV. No contexto atual da pandemia, ainda ha estudos que sondam as diversas possibilidades de combinagdes existentes (Zhao, 2021).

Conclui-se que as recomendagdes em abstrato feitas nas Diretrizes ndo respondem as duvidas presentes na vida real, em esquemas de maior
complexidade. Afirmar isso ndo significa dizer que algo muito diferente poderia ser feito, mesmo porque ainda no ha trabalhos com a qualidade, quantidade e
diversidade suficiente para obter as melhores conclusdes acerca das varias possibilidades de tratamento hoje em uso.

4.13 Exclusio de tecnologias promissoras

O cenario atual tem reafirmado certa esperanga na associagdo de farmacos, inclusive aqueles de uso dito reposicionado, como a fluvoxamina, ou
ainda ndo registrados e reposicionados, como a proxalutamida (Cadegiani, 2021).

A titulo de exemplo, o protocolo clinico de recomendagdes para o tratamento medicamentoso da COVID-19 do Hospital John’s Hopkins, uma
das institui¢des de maior renome internacional na area da medicina e da pesquisa, atualizado em 16 de novembro de 2021, preconiza a possibilidade de utilizar
fluvoxamina no paciente ambulatorial até 7 dias do inicio dos sintomas.

Recentemente, apds o resultado favoravel em um ensaio clinico do grupo TOGETHER (Reis, 2022), o pesquisador Edward Mills, professor de

ciéncias da saide na Universidade McMaster do Canada, expressou que o futuro do tratamento da COVID-19 pode estar justamente nessas combinagdes
terapéuticas:

Estamos partindo para a combinagdo de medicamentos, e eu acredito que é onde estara o futuro do tratamento para COVID-19. No préximo ano, devemos aprender
sobre a eficicia de diversas combinagdes, incluindo a fluvoxamina ou fluoxetina com um esteroide inalatorio, assim como fluvoxamina mais o agente de agdo
antiviral direta molnupiravir (Arnold, 2020).

O proprio cenario cientifico atual ndo permitiu a avaliagdo rigorosa das mais diversas formas de combinagdes terapéuticas utilizadas na
assisténcia ao paciente com COVID-19, seja no Brasil, seja em outros paises, além de ndo ter avaliado o uso isolado de algumas terapias promissoras.
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Conclui-se que a metodologia utilizada ndo permitiu uma analise ampla da complexidade de opgdes terapéuticas da COVID-19 em uso e em
estudo.

4.14 Busca de novas formas de lidar com o cenario

Embora tenha sido citado que as Diretrizes Terapéuticas tenham utilizado uma metodologia ja reconhecida internacionalmente (GRADE-
Adolopment), os exemplos dados de sua utilizagdo ndo dizem respeito a0 acompanhamento das evidéncias para tratamento da COVID-19.

Algumas metodologias que também sdo utilizadas incluem, por exemplo, o que se chama de Living Guidelines, que inclui o acompanhamento
em tempo real e a classificagdo das evidéncias com progressiva evolugdo das recomendagdes.

Menciona-se tal aspecto como possibilidade de futuro acompanhamento das evidéncias e como exemplo de adaptagdes metodologicas
necessarias para cenarios inéditos.

4.15 Auséncia de debate acerca da metodologia a ser utilizada e da prévia manifestacdo das areas técnicas especificas

Nao houve prévia manifestagdo acerca da demanda pelas areas especificas da Atengdo Primaria a Saade (SAPS) e da Atengdo Especializada a
Saude (SAES). Manifestaram-se os membros da CONITEC que subscreveram o Oficio n® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS da seguinte forma:

Estabelece o Artigo 41 do Regimento Interno da CONITEC (Portaria n° 2.009/GM/MS, de 13 de setembro de 2012):
Art. 41. Quando se tratar de constituigdo ou alteragdo de PCDT, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos devera submeter o pedido a
manifestagdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agio, conforme a matéria.

Tendo em vista que a matéria em comento versa sobre as diretrizes técnicas a serem seguidas pelos profissionais da saude no SUS, ¢ imperioso que o pedido
(Requerimento) tivesse sido direcionado, previamente, a Secretaria de Atengdo Primaria a Saade  SAPS e a Secretaria de Atenco Especializada a Saude
SAES, haja vista que sua aprovagio ou reprovagdo afetara substancialmente as atividades de tais pastas.

Conforme registrado em ata de reunido anexada ao processo SEI 25000.068591/2021-86, em reunido ocorrida no dia 1° de abril de 2021, no
Gabinete do Ministro, foi solicitado diretamente a Diretora do DGITIS/SCTIE a elaboragdo de protocolo clinico para o tratamento da COVID-19 sob a
coordenagao do Professor Dr. Carlos Carvalho, conforme ja anunciara o Ministro de Estado da Saude. A Diretora do DGITIS/SCTIE informou que iniciara as
reunides com o referido professor no dia 26 de margo, para o planejamento da elaboragdo do documento.

Em 10 de maio de 2021, foi formalizado o pedido de formulag@o de protocolo clinico para o tratamento da COVID-19 por meio de despacho do
Ministro de Estado da Saude ao Secretario SCTIE/MS que, no mesmo dia, encaminhou a demanda ao DGITIS/SCTIE por meio de despacho ( SEI n°
0020471418 do Processo SEI n° 25000.068591/2021-86), nos seguintes termos:

Encaminham-se os documentos em referéncia ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS), para anélise e
providéncias, a brevidade que o caso requer, com oportuno retorno a este Gabinete para avaliagdo e medidas decorrentes.

Apods o término da formulacdo das Diretrizes Hospitalares, o processo foi encaminhado a SAES/MS no dia 27 de julho de 2021, para
manifestagdo (SEI n° 0021853637).

A SAES manifestou-se elencando alguns pontos de questionamento (SEI n° 0021859275), respondidos pela Coordenacdo de Gestdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (SEI n® 0022302977).

Ademais, ao ser questionado sobre a possibilidade de manifestar-se e dar anuéncia, inclusive, a publicacdo dos capitulos 3 e 4 das Diretrizes
Hospitalares, o Secretario da SAES/MS assim se manifestou (SEI n° 0024498980):

1. Trata-se de Despacho encaminhado pelo GAB/SCTIE esta Secretaria de Atengdo Especializada a Saude - SAES solicitando anélise e providéncias quanto a
publicagao de Portaria Conjunta acerca dos Capitulos 3 e 4 das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19.

2. Neste sentido, tendo em vista que esta Secretaria nao revisou, editou nem mesmo participou da elaboragdo dessas Diretrizes, RESTITUA-SE a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude - SCTIE/MS, informando entender que, agora, ndo caberia uma andlise ¢ adog¢@o de providéncias
por parte desta Secretaria sugerindo, assim, que os tramites sigam na forma proposta inicialmente, com Portaria elaborada, assinada e publicada exclusivamente por
essa SCTIE.

3. Cito, a titulo de exemplificag@o, a publicagdo das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com Covid-19 — Capitulo 1: Uso de oxigénio,
intubagéo orotraqueal e ventilagio mecanica, disponivel no sitio: 20210629 Diretrizes-Covid-19_Capitulo1.pdf (conitec.gov.br, da Portaria SCTIE/MS n° 33, de 28
de junho de 2021 (0021366132), editadas, somente, por essa SCTIE.

Uma articulagdo com a SAES/MS ¢é fundamental diante da existéncia de um Plano de Agdo 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 aquisicdo e a manutencdo de estoque estratégico de medicamentos para sedagdo, analgesia e bloqueio neuromuscular (SEI n°
0022899704). Tal Plano de Agdo foi feito com base em agdes estratégicas preparadas e conduzidas em esfor¢o conjunto com diversas areas técnicas do
Ministério da Saide, CONASS ¢ CONASEMS.

Compreendia-se que a participagdo da SAES/MS fora assegurada nos demais capitulos das Diretrizes Hospitalares, embora houvesse
questionamento especifico ao capitulo 2, de tratamento medicamentoso. Diante desse fato que veio ao conhecimento da SCTIE/MS por meio do despacho
acima transcrito, diante de outras fragilidades apontadas na presente Nota Técnica e diante das normas da propria CONITEC, conclui-se ndo haver seguranca
administrativa suficiente para prosseguir com a publicagdo dos capitulos 3 e 4 das referidas Diretrizes Hospitalares, que podem permanecer com carater
informativo sem maiores prejuizos. Uma instrugdo formalizada por meio de Diretrizes Terapéuticas tem potencial impacto sobre o Sistema Unico de Satide que
deve ser estudado com a inclusdo das areas técnicas responsaveis.

4.16 CONITEC e a deliberaciio sobre medicamentos em carater off-label

Por meio do Oficio n°® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS, de 22 de novembro de 2021, cinco representantes do Ministério da Saide na CONITEC
manifestaram preocupag@o com o fato de Diretrizes abordarem diretamente o uso off-label de medicamentos:
A minuta de Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid 19 de que tratam os presentes autos (NUP
25000.068591/2021 86) reporta se a avaliagdo de 11 tecnologias, dispostas em 10 itens (do 6 ao 15), para tratamento ambulatorial de pacientes com Covid 19,
sendo 10 delas ndo autorizadas para a finalidade em comento pelo 6rgdo competente, qual seja, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria ~ ANVISA, conforme a

Lei no 9.782/1999, ndo podendo ser, portanto, objeto de deliberagdo deste Colegiado, uma vez que que o Art. 20, Paragrafo Unico, Inciso I da Portaria n.o
2.009/GM/MS, de 13 de setembro de 2012, Regimento Interno da CONITEC, determina que:

“Art. 20 A CONITEC tem por objetivo assessorar o Ministério da Satide nas atribuigdes relativas & incorporagio, exclusio ou alteragio pelo Sistema Unico
de Satde (SUS) de tecnologias em saude, na constituigdo ou na alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e na atualizagdo da
Relagao Nacional de Medicamentos (RENAME).

Paragrafo tinico. O assessoramento de que trata o caput consiste na produgéo de relatorio que levara em consideragéo, no minimo, os seguintes elementos:

1 as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento objeto do processo relatado,
acatadas pelo Orgdo competente para o registro ou a autorizagdo de uso, de preferéncia comparadas a melhor tecnologia disponivel no SUS e
complementadas por revisio da literatura na perspectiva do SUS;”

Nesse sentido, estabelece a Lei no 9.782/1999 que compete a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria =~ ANVISA a regulamentagdo sobre o uso de
medicamentos, ou sua proibi¢do, em ambito nacional. Sendo vejamos:

“Art. 2° Compete a Unifio no ambito do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria:
III  normatizar, controlar e fiscalizar produtos, substancias e servigos de interesse para a saude;
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Art. 6° A Agéncia tera por finalidade institucional promover a prote¢do da saude da populagdo, por intermédio do controle sanitario da produgdo e da
comercializagdo de produtos e servigos submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos ¢ das tecnologias a eles
relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos e de fronteiras.

Art. 70 Compete a Agéncia proceder a implementagéo e a execugdo do disposto nos incisos II a VII do art. 20 desta Lei, devendo:

()

IX  conceder registros de produtos, segundo as normas de sua area de atuagdo;

()

XV  proibir a fabricagdo, a importagdo, o armazenamento, a distribui¢do e a comercializagdo de produtos e insumos, em caso de violagdo da legislagdo
pertinente ou de risco iminente a saude; (...)”

Demais disso, os anticorpos monoclonais, medicamentos também prestigiados nos relatorios oferecidos pela CONITEC, também tém sua analise prejudicada em
virtude de ndo haverem sido recomendados pelo colegiado dessa Comisséo, o que deveria ser mencionado no texto em pauta.

Note se ainda que a Lei no 12.842/2013 determina, em seu art. 7a, que ¢ atribui¢do exclusiva do Conselho Federal de Medicina ~ CFM definir o carater
experimental de procedimentos em Medicina, “autorizando ou vedando a sua pratica pelos médicos”.

Manifesta-se a Consultoria Juridica deste Ministério da Saude da seguinte forma, por meio do PARECER N° 00805/2021/CONJUR-
MS/CGU/AGU, no que se relaciona a questdo de do uso off-label de medicamentos pela CONITEC e seus instrumentos administrativos:

b) da leitura do art. 19-O da Lei no 8.080, de 1990, ¢ possivel extrair que a constituicdo de diretrizes terapéuticas no dmbito do SUS possuiria limitagao de
utilizagdo apenas de medicamentos previamente incorporados especificamente para a respectiva doenga ou agravo a saude, mediante avaliagdo quanto a sua
eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade. Quanto as incorporagdes realizadas antes do advento da Lei no 12.401, de 2011, tem-se que continuaram
validas apos esse marco normativo, considerando que néo foi estipulada regra de transi¢do e tendo em conta o que dispde o art. 60 do Decreto- lei no 4.657, de 4 de
setembro de 1942 (LINDB), que resguarda a validade de ato ja consumado segundo a lei vigente ao tempo em que se efetuou;

()

As tecnologias/intervengdes selecionadas para avaliagdo, bem como a metodologia utilizada para tal, conforme disposto no Relatério de Recomendagio
apresentado, bem como no video de gravagdo da 6a Reunido Extraordinaria da CONITEC, cuja proposta partiu do Grupo Elaborador para avaliagdo de 11
tecnologias para a composi¢do das Diretrizes, sendo que a maior parte delas ndo estd com seu uso previsto em bula, algo que foge da competéncia da CONITEC,
uma vez que esta deve avaliar somente a utilizagdo de tecnologias com seu uso aprovado pela ANVISA, nos termos do Art. 2°, I, da Portaria no 2.009/GM/MS, de
13 de setembro de 2012, que aprova o Regimento Interno da CONITEC;

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 utilizagdo off-label de medicamento, de instrucdo prévia a Lei 12.401, de

2011.

Apesar de tal precedente, conclui-se que estabelecer regramento para medicamentos em carater off-label ou previamente ndo incorporados no
SUS ¢ ag@o com alto risco juridico e administrativo no dmbito de Diretrizes Terapéuticas.

O Grupo Elaborador manifesta-se a respeito dessa questdo no Relatorio de Recomendagdo (Brasil, 2021, p.156), vejamos:

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

4.17 Assimetria no rigor cientifico dedicado a diferentes tecnologias

Infere-se que 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:

O nivel de exigéncia com estudos de elevado grau de evidéncia cientifica (Ensaios Clinicos Randomizados) ¢ divergente entre as Diretrizes, com tendéncia a baixo
rigor metodologico para intervengdes potencialmente arriscadas (tais como Prona em paciente sob IOT 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 seguranca demonstrada no propria literatura
cientifica disponivel (p. ex. Hidroxicloroquina), conforme demonstrado por Oscanoa (2021) e Konwar (2021);

) No anexo denominado de AVALIACAO TECNICA SOBRE O RELATORIO DE RECOMENDACAO REFERENTE A CONSULTA
PUBLICA No 90, PUBLICADA NO DOU DE 12/11/2021, os signatarios do Oficio n® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS apresentam informagdes com o intuito
de demonstrar assimetrias de julgamento ou inadequagdes da analise realizada pelo Grupo Elaborador:

Tabela 1 - Tecnologias em satde propostas para COVID-19 e respectivas
informagbes usualmente relevantes para suas eventuais recomendacgdes.

Ha
demonstracdo
Ha demonstracdo | de seguranca Estudos .
Tecnologia deEfetividadeem | emestudos | predaminantemente Cuso As;)éc:iasdﬁ
estudos contrdados experimentaise|  financiados pela r endam?
erandomizados? | cbservacionais industria? '
adequados para
tal proposito?
Manobra de prona * néo nio nio baixo gm
Hidroxicloroquina** sim sim nao baixo néo
Vacinag*** nao nao sim alto am
i\;lzgtsliljgii*nfo ndo nio nio alto gam
Anticorpos . . . .
monoclonais* sim sim sim alto sm

* OPAS (2021)

** Treze estudos controlados e randomizados com diregdes de efeito favoraveis a hidroxicloroquina, com efeito médio de redugdo de risco relativo de 26% nas hospitalizagdes (Figura 1), altamente promissor para o uso discricionario e

prosseguimento dos estudos.

*** Dezoito ensaios ndo finalizados, dos quais, oito ainda em fase de recrutamento, nove ainda nao finalizaram o seguimento e um finalizado, mas ainda em fase insuficiente para a avaliagdo de seguranga, mas recomendado para "combate a
pandemia", citando. se ISRCTN12348322, ISRCTN16270186, ISRCTN87123098, ISRCTN27841311, ISRCTN55371988, ISRCTN69254139, ISRCTN37254291, ISRCTN 14722499, ISRCTN51232965, ISRCTN15317247,

ISRCTN61884303, ISRCTN82411169, ISRCTN17072692, ISRCTN90906759, ISRCTN15281137. No entanto, recomendado (Brasil 2021a).

**** Sem qualquer estudo controlado e randomizado ou referéncia bibliografica nas Diretrizes da Associa¢do de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB 2021), bem como nas Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com

COVID 19  Capitulo 1 (Brasil, 2021b).
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##k%% Apenas um estudo controlado e controlado e randomizado financiado pela industria, mas, ainda assim, obteve a "ndo recomendagdo condicional" (proposta no Relatorio em apreciagdo).

Para ilustrar mais explicitamente a referida despropor¢do de julgamentos entre diferentes tecnologias, citamos abaixo o contexto que motivou, por exemplo, o uso da ventilagio ndo invasiva para pacientes com COVID 19, citado em Brasil
(2021):

A elaboragao destas Diretrizes foi realizada a partir de consenso de especialistas, que apesar de ndo seguir um processo de revisdo formal das evidéncias disponiveis, se baseia no conhecimento coletivo de profissionais de varias
especialidades com ampla experiéncia clinica e cientifica. Tal estratégia 1 utilizada por sociedades médicas e organizagdes internacionais em situagdes de emergéncias em saude publica, quando as evidéncias
cientificas sdo escassas e as necessidades em saude exigem respostas rapidas. Além disso, todas as discussdes e recomendagdes realizadas foram embasadas por evidéncias cientificas diretas e indiretas, bem como por diretrizes nacionais e
internacionais sobre o cuidado critico dos pacientes com covid 19. Dadas as particularidades encontradas nos diferentes cenarios brasileiros, também foram consideradas alternativas terapéuticas conforme a estrutura dos servigos de saude e
nivel de gravidade dos pacientes.

Vejamos agora as evidéncias relacionadas a hidroxicloroquina, por ter sido a primeira a tecnologia, e com maior produgdo de ensaios clinicos controlados e randomizados, bem como estudos observacionais. Nela, temos 13 ensaios clinicos
controlados e randomizados com dire¢des de efeito predominantemente favoraveis aos grupos tratados, com redugio de risco relativo médio de 26% nas hospitalizagdes (RR 0,74; 1C95% 0,52 1,05; p = 0,09) e heterogeneidade nula entre
os estudos (12 = 0%), conforme demonstrado na Figura 1. Ademais, a sua seguranga tem sido exaustivamente demonstrada, inclusive em revisdes sistematicas com metanalise que combinaram ambos os tipos de estudos, observacionais e
experimentais, sendo um Oscanoa et al. (2021), com um total de mais de 9 mil participantes, e Konwar et al. (2021), com mais de 35 mil participantes, lembrando que no processo de avaliagio de seguranga de tecnologias em satde é
fundamental a inclusdo de estudos observacionais (Vandenbroucke, 2004).

Por fim, ¢ valido ressaltar que mais de 95% de todas as perguntas clinicas que motivam se fazer revisdes sistematicas sdo permeadas por substanciais incertezas, das quais, quase 50% sdo constituidas pela mais absoluta incerteza (El Dib,
2007).

dolé

ygica é

HCQ Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-M, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.1.1 Pre-exposicio
Abella 2020 0 65 0 65 Not estimable
Barnabas 2021 1 353 1 336 1.6% 0.95 [0.06, 15.16)
Boulware 2020 1 414 1 407 1.6% 0.98 [0.06, 15.66]
Mis 2021 11 1206 12 1279 18.2% 0.97 [0.43, 2.19) —p

2020 11 588 9 454 15.8% 0.61 [0.25, 1.46] —y
Subtotal (95% CI) 3027 2581 37.2% 0.80 [0.45, 1.41) ‘-
Total events 24 23

Heterogenelty: Tay* = 0.00; Ch* = 0.62, df = 3 (P = 0.89); F = 0%
Test for overall effect: Z = 0.78 (P = 0.44)

2.1.2 Inicial

Amaravad! 2021 1 17 1 17 1% 1.00 [0.07, 14.72]
Johnston 2021 3 138 4 B0 5.6 0.43 [0.10, 1.88] e ——
Migd 2020 8 136 11 157 15.6% 0.84 [0.35, 2.03] —o—
Omani 2020 7 314 4 152 B.2% 0.85 [0.25, 2.85) — —
Rels 2020 8 214 25 471 19.9% 0.70 [0.32, 1.54) —r
Rodrigues 2021 1 36 0 34 1.2% 2.84 [0.12, 67.36)
Schvarer 2021 4 111 0 37 1.a4% 3.05 [0.17, 55.41)
per 2020 4 212 10 211 9.2% 0.40 [0.13, 1.25] |
Subtotal (95% CI) 1179 1159 62.8% 0.71 [0.46, 1.10] <
Total events 36 55
Heterogenehy: Taw® = 0.00; Cht' = 3.42, df = 7 (P = 0.84); I = 0X
Test for overall effect Z = 1.52 (P = 0.13)
Total (95% CI) 4206 3740 100.0% 0.74 [0.52, 1.05] &
— v 023' d:‘ 97); F = 0%
HeterogeneRy: Tau* = 0.00; =414, df= 11 (P =0.97); F= : * v d
Test for overall effect Z = 1.68 (P = 0.09) TR S R

Test for subgroup dfferences: Ch* = 0,10, df = 1 (P = 0.76), ¥ = OX

Figura 1 - Meta-analise de estudos controlados e randomizados sobre
hidroxicloroquina, isolada ou combinada, para pacientes em fase
presumivelmente viral.

Nota-se também que, além do rigor assimétrico entre tecnologias avaliadas nas diferentes partes das Diretrizes destinadas ao enfrentamento da
COVID-19, ha uma concepgao falsa de que a auséncia de evidéncias do tipo 1A seria equivalente a auséncia de evidéncias clinicas em amplo senso. Tal
critério, erroneamente produzido durante a pandemia e erroneamente reproduzido por agentes diversos, ndo é compativel com a realidade, mesmo em tempos
normais, fora de situagdes de emergéncia de satide publica, como ja apontado na presente Nota Técnica quando se demonstra que a maioria das recomendagdes
internacionalmente produzidas pelas diversas sociedades de especialidades médicas ndo alcanca o nivel maximo de evidéncia.

No requerimento encaminhado por meio do Oficio n® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS:

. Auséncia de evidéncia nivel 1A ¢ algo absolutamente distinto de evidéncia de auséncia de efeito (suposta comprovacao de que certas tecnologias ndo funcionam),
tendo como consequéncia a anulagdo do natural e necessario caminho cientifico (mais estudos sdo necessarios, principalmente se considerarmos a diregdo do efeito
e a necessidade de ajustar o intervalo de confianga das metanalises ja existentes, com a utilizagdo de tecnologias reconhecidamente seguras). Assim, as evidéncias
cientificas sdo criadas paulatinamente, a exemplo daquela do uso de pressdo positiva para pacientes com edema pulmonar cardiogénico, na qual o cenario ¢
virtualmente idéntico ao que vem ocorrendo em relagdo a hidroxicloroquina (a de maior niimero de estudos randomizados), em seu uso profilatico ou inicial em
casos de COVID 19 (Figura 2).
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PPNI Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Agmy 2008 Z B8 € 41 2.2% 0.16 [0.03, 0.74] e
Austin 2013 z 24 9 26 2.6% 0.24 [0.06, 1.00]
Crane 2004 5 40 6 20 4.5% 0.42 [0.14, 1.20]) ——
Ducros 2011 B 107 9 100 6.0% 0.83 [0.33, 2.07] ——
El-Refay 2016 0 43 1 23 0.5% 0.18 [0.01, 4.29]
Frontin 2011 6 &0 7 62 4.8% 0.89 [0.32, 2.48] ——
Gray 2008 102 &689 57 348 33.7% 0.93 [0.69, 1.25] *
Kelly 2002 2 27 7 3 2.4% 0.33 [0.07, 1.45] I~
LU'Heler 2004 12 43 14 46 11.0% 0.92 [0.48, 1.76] —
Levitr 2001 3 I 3 17 24x% 0.81 [0.18, 3.51) i
Un 1881 2 25 4 30 2.0% 0.60 [0.12, 3.01] —
Lin 1985 4 50 6 50 3.6% 0.67 [0.20, 2.22] ——
Masip 2000 0 15 2 18 0.6% 0.18 [0.01, 3.71]
Nava 2003 6 65 9 €5 5.3% 0.67 [0.25,1.77] ——
Park 2001 1 16 0 10 0.6% 1.94 [0.09, 43.50]
Park 2004 3 54 6 26 3.0% 0.24 [0.07, 0.89]
Risdnen 1985 3 20 6 20 3.4% 0.50 [0.14, 1.73] R
Takeda 1987 1 15 3 15 1.2% 0.33 [0.04, 2.85] —
Takeda 1998 1 11 7 11 1.4% 0.14 [0.02, 0.98]
Thys 2002 0 k 1 5 0.6% 0.50 [0.03, 5.46]
Zokael 2016 B &0 17 &0 B.3% 0.47 [0.22, 1.01] —
Total (95% CI) 1460 1024 100.0% 0.65 [0.51, 0.82] L]
Total events 171 180
Heterogenehy: Taw® = 0.02; ChP = 21.35, df = 20 (P = 0.38); ¥ = 6% 05005 o 1 ib 2&0

Test for overall effect Z = 3.67 (P = 0.0002) Favorece PPNI Favorece controle

Fonte: Berbenetz et al. (2019).
Na Figura 2, acima, é possivel observar que todos os estudos, exceto trés, resultaram em valores estimados ausentes de significancia estatistica, conforme observado pelos intervalos de confianga (linhas horizontais) que cruzam a linha da
hipétese nula. Ademais, os tamanhos de efeito variaram substancialmente, mas suas dire¢des todas em favor do tratamento (um dos quais resultou em dire¢io de efeito contraria), de modo absolutamente similar ao que vem ocorrendo com a
hidroxicloroquina.
Conclui-se que ha assimetria de critérios conforme a tecnologia avaliada, além de concepgdes metodologicas que ndo sdo compativeis com a
pretensdo de estabelecer orientagdes de carater geral.

5. ELEMENTOS ADMINISTRATIVOS DAS DIRETRIZES TERAPEUTICAS
5.1 Atribuicoes da CONITEC

O requerimento enviado a SCTIE/MS por meio do Oficio n® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS também questiona a inclusdo nas Diretrizes
Terapéuticas de medicamentos nao registrados para COVID-19 nas Diretrizes Terapéuticas por meio da descri¢do das competéncias da CONITEC e, portanto,
do Ministério da Satde,
A minuta de Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid 19 de que tratam os presentes autos (NUP
25000.068591/2021 86) reporta se a avaliagdo de 11 tecnologias, dispostas em 10 itens (do 6 ao 15), para tratamento ambulatorial de pacientes com Covid 19,
sendo 10 delas ndo autorizadas para a finalidade em comento pelo 6rgdo competente, qual seja, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria  ANVISA, conforme a

Lei no 9.782/1999, ndo podendo ser, portanto, objeto de deliberagdo deste Colegiado, uma vez que que o Art. 20, Paragrafo Unico, Inciso I da Portaria n.o
2.009/GM/MS, de 13 de setembro de 2012, Regimento Interno da CONITEC, determina que:

“Art. 20 A CONITEC tem por objetivo assessorar o Ministério da Satde nas atribuigdes relativas a incorporagio, exclusdo ou alteragdo pelo Sistema Unico
de Satde (SUS) de tecnologias em saude, na constituicdo ou na alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e na atualizagdo da
Relagdo Nacional de Medicamentos (RENAME).

Paragrafo tnico. O assessoramento de que trata o caput consiste na produgao de relatério que levara em consideragdo, no minimo, os seguintes elementos:

1 as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento objeto do processo relatado,
acatadas pelo Orgdo competente para o registro ou a autorizagdo de uso, de preferéncia comparadas a melhor tecnologia disponivel no SUS e
complementadas por revisio da literatura na perspectiva do SUS;”

Nao ha impedimento para que haja publicagdo de orientagdes nas quais constem informacdes sobre possibilidades de tratamentos com o
objetivo de promover seguranga no seu uso. Contudo, o que se questiona ¢ o uso de Diretrizes Terap€uticas com o objetivo aqui exposto.

Conclui-se que, de acordo com as atribuigdes da CONITEC e objetivos e caracteristicas tipicas de Diretrizes Terapéuticas, o resultado do
trabalho do Grupo Elaborador pode néo ser o mais adequado as pretensdes iniciais.

5.2 Atribuicoes do CFM

Para compreensdo do contexto no qual as Diretrizes Terapéuticas foram formuladas, deve-se resgatar o historico de atuagdo do CFM no ambito
de suas atribui¢des e em situacgdo de inexisténcia de solugdes cientificas bem estabelecidas até entdo.

A Lei n° 12.842/2013 determina, em seu art. 7°, que ¢ atribuicdo exclusiva do Conselho Federal de Medicina — CFM — definir o carater
experimental de procedimentos em Medicina, “autorizando ou vedando a sua pratica pelos médicos”. Diversas orienta¢des foram publicadas pelo CFM e por
Conselhos Regionais de Medicina com o objetivo de orientar quanto ao possivel uso off-label de medicamentos.

No Processo-Consulta CFM n° 8/2020 — Parecer CFM n° 4/2020, de 16 de abril de 2020, a autarquia informa sobre a possibilidade de considerar
o uso de cloroquina e hidroxicloroquina, em condigdes excepcionais, para o tratamento da COVID-19.

Em 18 de maio de 2020, o Conselho Regional de Medicina do Rio Grande do Norte, por meio de documento intitulado RECOMENDACOES
CREMERN N° 04/2020, dispde sobre proposta de atendimento médico para os pacientes acometidos da COVID-19.

Em 15 de julho de 2020, o Conselho Regional de Medicina do Estado do Sergipe, por meio da ORIENTACAO CREMESE N° 01/2020, também
dispde sobre o manejo ambulatorial da COVID-19, orientando acerca de medicamentos em carater off-label destinados ao tratamento farmacologico da
doenca.

Por meio do Oficio N° 5367/2020 — CFM/GABIN, em 22 de dezembro de 2020, informa-se que associagdes de especialidades médicas podem
publicar protocolos terapéuticos sem carater impositivo algum, e o fazem no ambito de suas especialidades a mero titulo de recomendagio. Também ndo cabe
ao CFM analisar tais protocolos clinicos.

Em 3 de fevereiro de 2021, por meio da RESOLUCAO CRM-DF N° 486/2021, o Conselho Regional de Medicina do Distrito Federal resolve:

Art. 1° E garantida a autonomia do médico para prescrever tratamento da COVID-19 de acordo com avaliagio clinica do paciente.

§ 1°. O médico podera adotar protocolos de instituigdes publicas e privadas ou protocolos oficiais do Ministério da Saude, a seu critério, desde que o paciente ou seu
representante legal assine termo de consentimento informado, apds esclarecé-lo sobre procedimento a ser realizado.
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§ 2°. O médico tem autonomia para utilizar medicagdes que entender adequadas para o caso clinico e fase da COVID-19 em que se encontra o paciente, devendo
esclarecer ao paciente ou ao seu representante legal sobre a conduta a ser adotada, e que ndo ha conclusdes em definitivo da ciéncia sobre tratamentos para COVID-
19.

Art. 2°. E vedada qualquer tipo de ameaca, coagdo, discriminagio ou assédio moral entre colegas médicos ou por parte de superior hierarquico médico em
decorréncia de conduta clinica adotada, por médico, frente ao tipo de abordagem do paciente com COVID-19.

Paragrafo inico: A autonomia do médico e do paciente deve ser resguardada em todas as instituigdes de saude pelo Diretor Técnico Médico, em consondncia com a
Resolugdo CFM no 2.147/2016.

Art. 3°. Esta Resolug@o entrara em vigor na data de sua publicacao.

Em 25 de marco de 2021, manifestou-se o Conselho Federal de Medicina por meio da “NOTA DO CFM AOS MEDICOS E A POPULACAO.

Reflexdes sobre o enfrentamento da pandemia de covid 19” nos seguintes termos:

Com o aumento do nimero de contaminagdes e 6bitos decorrentes da pandemia de covid 19 que, de forma avassaladora, tem gerado profunda crise assistencial e
epidemiologica ao redor do mundo, inclusive no Brasil, o Conselho Federal de Medicina (CFM) vem a publico alertar governantes, tomadores de decisdes, médicos
¢ outros profissionais da saude, e populagdo que:

1) O momento atual ¢ grave e exige, acima de tudo, unido de esfor¢os de todos os setores da sociedade brasileira, em torno de um objetivo: a superagdo da
pandemia, buscando se a reducdo substancial no total de contaminagdes, internagdes e mortes, o que depende de alocagdo de recursos, aperfeicoamento da
infraestrutura e logistica na rede de satide, suporte aos médicos e demais membros das equipes, campanhas de esclarecimento e vacinagdo rapida e escalonada dos
grupos de risco priorizados pelo Ministério da Saude. Néo atuar de modo planejado para a solugdo desses e outros problemas trara consequéncias tragicas para a
Nagao;

2) A politizagdo em torno da pandemia deve ser evitada a todo custo sob pena de comprometer ainda mais as iniciativas que visam a prevengao e o tratamento dos
casos de covid 19, retirando do centro das atengdes temas que sdo prioritarios no estagio atual: ampliagdo da oferta de leitos de internagdo e UTI, manutengdo dos
estoques de insumos e medicamentos, e compra e distribuigdo de vacinas para toda a populagdo no menor espago de tempo. O debate piblico deve priorizar as
medidas que véo evitar sequelas ¢ salvar vidas;

3) O Conselho Federal de Medicina é uma autarquia federal de direito piblico que tem como principal competéncia garantir a populagdo boas condi¢des de
assisténcia em satde, e ndo um orgdo coorporativo da categoria médica. E a instituigdo reguladora da medicina no Brasil, e suas resolugdes devem obrigatoriamente
que ser cumpridas por todos os médicos brasileiros. O CFM ¢ a instituigdo que tem a competéncia legal de autorizar qual o tratamento que pode ou ndo ser feito no
Pais;

4) As autonomias do médico e do paciente devem ser respeitadas, conforme previsto na Constitui¢do Federal e na Declaragdo Universal dos Direitos do Homem,
permitindo lhes definir em comum acordo e de forma esclarecida suas escolhas terapéuticas no enfrentamento da covid 19, conforme previsto no Parecer CFM no
4/2020. O fundamento da posi¢do do CFM reside no respeito a autonomia do médico assistente em tratar seu paciente; assim como a autonomia do paciente em
optar ou néo pelo tratamento proposto;

5) O médico ¢ o profissional que tem capacitagdo técnica para definir a terapéutica que julgar mais adequada a seus pacientes, essa autonomia deve ser respeitada,
mas ndo isenta o profissional de suas responsabilidades, conforme prevé o Codigo de Etica Médica.

6) O entendimento do CFM esta baseado em suas prerrogativas legais de zelar pelo exercicio competente e ético da medicina, bem como de definir o que sdo e ndo
sdo tratamentos validos ou experimentais no Brasil, autorizando ou vedando a sua pratica pelos médicos, conforme determina o artigo 7o da Lei no 12.842/2013,
que outorga essa missio exclusivamente ao CFM;

7) O reconhecimento da importancia da defesa da autonomia profissional por parte das sociedades de especialidades médicas e outras entidades de classe, conforme
estabelecido no Parecer CFM no 4/2020, demonstra a percepgdo de que a atuagdo do Conselho Federal de Medicina no contexto da pandemia tem se pautado
unicamente pela observagio de critérios técnicos, cientificos e éticos;

8) Eventos adversos envolvendo pacientes tratados com medicamentos off label para a covid 19 devem ser estudados com rigor cientifico, em busca de elementos
que possam indicar com a maior seguranga possivel se os problemas relatados tém ligagao direta, ou ndo, com o uso dessas substancias e em que grau, ajudando a
esclarecer as davidas que pairam ao redor dessa doenga;

9) Diante do cenario atual de recrudescimento da pandemia ¢ fundamental que o brasileiro, no seu cotidiano, respeite as medidas de restri¢do de mobilidade urbana
impostas na sua cidade, bem como adote medidas de protegdo individual como o uso de mascaras, a higienizagéo frequente das maos, o distanciamento social, bem
como cumpra as regras de isolamento em caso de suspeita da doenga, visando proteger os grupos vulneraveis. Tais medidas ndo farmacologicas sdo reconhecidas
como altamente eficazes para reduzir a transmissdo do virus enquanto a vacinagéo contra a covid 19 avanga. De forma complementar, a populagdo deve buscar
avaliagdo médica logo no inicio de sintomas relacionados a covid 19. Para o CFM, observar essas regras protege a sua vida, de sua familia e daqueles que vocé
ama!

10) Em nome dos mais de 530 mil médicos brasileiros, o CFM manifesta sua solidariedade as familias e amigos das cerca de 300 mil vitimas fatais da covid 19,
dentre elas pelo menos 650 médicos que atuavam na linha de frente contra essa doenga terrivel. A eles e a toda populagdo, uma mensagem de esperanga: com a
ajuda da ciéncia, da medicina, da vacinago e a unido de todas as vontades o Brasil tem condigdes de vencer essa pandemia.

No Oficio n°® 848/2021 — CFM, de 13 de abril de 2021, informa-se a possibilidade de instituir terapia em carater off-label, ndo considerando-se

como opgao valida negar a possibilidade de tratamento ao médico assistente e aos pacientes, respeitando-se a autonomia profissional.

Como um dos referenciais de carater internacional desse tipo de pratica, cita-se a Declara¢do de Helsinque, publicada pela Associagao Médica
Mundial, que expde:

32. No tratamento de um paciente, quando métodos profilaticos, diagndsticos e terapéuticos comprovados ndo existirem ou forem ineficazes, o médico com
consentimento informado do paciente, devera ser livre para utilizar medidas profilaticas, diagndsticas e terapéuticas ndo comprovadas ou inovadoras, se, em seu
julgamento, estas oferecerem a esperanga de salvar a vida, restabelecer a saude e aliviar o sofrimento.

Conclui o CFM que:

(...) até o momento no qual a realidade fatica venha a ser alterada, torna-se possivel a utilizagdo de medicamentos para tentar recuperar a saude do acometido pela
doenga do coronavirus, ou a opgao pela ndo prescrigdo dos medicamentos, decisdo sempre tomada em conjunto pelo médico e o seu paciente, nos termos do Parecer
CFM n° 004/2020 e da Declaragéo de Helsinque.

Entendeu o CFM que o Parecer n® 4/2020 concedeu seguranga juridica e ética aos médicos que utilizam o tratamento da COVID-19 em fase

inicial (“tratamento precoce”).

Em 15 de junho de 2021, por meio do Oficio N° 1314/2021 — CFM/GABIN, a autarquia prestou informagdes ao Senado da Republica acerca de

elementos ligados a autonomia profissional e a possibilidade de prescricao em carater off-label.

Em 1° de julho de 2021, por meio do Oficio 1532/2021/GABIN/CFM, a autarquia informa a Sua Exceléncia, o Senhor Luiz Fux, Ministro

Presidente do Supremo Tribunal Federal, acerca de elementos pertinentes a autonomia do médico e ao sigilo do paciente.

Em nova “NOTA DE ESCLARECIMENTO AOS BRASILEIROS”, de 6 de outubro de 2021, manifesta-se o Presidente do CFM, Dr. Mauro

Luiz de Britto Ribeiro, lamentando o assédio politico em momento tdo delicado da historia da satide publica em todo o mundo, verbis:

Informado sobre a decisdo do relator da CPI da Pandemia, senador Renan Calheiros, de incluir meu nome no rol de investigados por aquela Comissdo Parlamentar
de Inquérito venho manifestar publicamente que:

1. Esta decisdo ndo causa surpresa, diante da narrativa falaciosa adotada pela CPI ao longo de sua existéncia, transformando a Comissdo num palco midiatico para
embates politicos e ideoldgicos;

2. Desde o inicio desses trabalhos, me coloquei a disposi¢do desta CPI para, em depoimento, esclarecer todas as duvidas dos parlamentares. No entanto, os
parlamentares escolheram ignorar o apelo da maior entidade médica do Pais.

3. Com isso, os membros da CPI deixaram clara sua op¢do de dar palanque aqueles que mantém um discurso alinhado com determinada visdo, distante da realidade
enfrentada pelos médicos na linha de frente contra a covid-19, e ndo dar voz ao Conselho Federal de Medicina (CFM) como representante daqueles que tém dado o
maximo na luta contra essa doenga, as vezes com o sacrificio de sua propria satde ou vida;

4. Diante disso, eu — assim como 0 CFM - mantenho firme minhas convicg¢des em favor da autonomia do médico e do paciente, principio milenar hipocratico que é
pilar da pratica da medicina, o qual deve ser defendido - hoje e sempre - sob qualquer circunstancia;

Independentemente do rotulo a mim atribuido, permanego a disposi¢do do meu Pais e da medicina, entendendo que ndo ha nada mais libertador do que a ética, a
justica e a verdade.

Do exposto, conclui-se que a auséncia de Diretrizes Terapéuticas até o presente momento nao ocasionou, de forma alguma, falta de orientagdes,

respeitadas as devidas competéncias de autarquias como o Conselho Federal de Medicina e suas regionais.
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Estabelecer Diretrizes Terapéuticas que sejam adequadas a boa pratica médica e farmacéutica ndo ¢ questdo de mera vontade da gestdo do
Ministério da Saude, mas, sim, ato que depende de todo um contexto cientifico, inovador e produtivo. Na impossibilidade de publicagdo dessas Diretrizes, ndo
faltou orientagdo no ambito das competéncias das instituigdes publicas responsaveis.

5.3 Atribui¢coes da ANVISA

Compete a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), conforme estabelecido na Lei 9.782 de 1999, a regulamentagdo sobre o uso de
medicamentos, ou sua proibi¢do, em dmbito nacional que:

Art. 2° Compete a Unido no ambito do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéria:
I normatizar, controlar e fiscalizar produtos, substancias e servigos de interesse para a satde;

()

Art. 6° A Agéncia terd por finalidade institucional promover a protecdo da satide da populagdo, por intermédio do controle sanitirio da producdo e da
comercializagdo de produtos e servigos submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados,
bem como o controle de portos, aeroportos e de fronteiras.

Art. 7° Compete a Agéncia proceder a implementagéo e a execugdo do disposto nos incisos IT a VII do art. 20 desta Lei, devendo:
(9]

IX conceder registros de produtos, segundo as normas de sua area de atuagéo;

()

XV proibir a fabricag¢do, a importagdo, o armazenamento, a distribui¢do e a comercializagdo de produtos e insumos, em caso de violagdo da legislagdo pertinente
ou de risco iminente a satde; (...)

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

5.4 Objetivos dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
Conforme se observa na portaria que regula o fluxo de trabalho da CONITEC,

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas sdo documentos que tém como objetivo garantir o melhor cuidado de saide no SUS, incluindo recomendagdes de
condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas de um agravo a satde ou de uma determinada condi¢do. A nova legislagdo reforcou a
utilizagdo da analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos PCDT, explicitando os critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade
para a formulagdo das recomendagdes sobre intervengdes em satde (Brasil, 2019, p.9).

Na Lei 12.401, de 2011, informa-se que as recomendagdes inclusas nos PCDT

(...) sdo de observacdo obrigatoria tanto por gestores quanto profissionais e servigos de saide no ambito do SUS. Dessa forma, e diante do rigor metodolégico de
sua elaboragdo, esses documentos também podem ser utilizados como auxilio administrativo e como materiais informativos destinados ao esclarecimento de
programas, servigos e direitos disponiveis no SUS, aos usudrios do sistema e ao Poder Judiciério (Brasil, 2019, p.9).

Diante do fato de que se busca garantir o melhor cuidado de saude no SUS por meio do rigor metodoldgico necessario, compreende-se que ha
necessidade prévia de contexto cientifico adequado e bem estabelecido, além do cumprimento de quesitos or¢amentarios e financeiros que visem a
sustentabilidade dos estabelecimentos de satide e do SUS. Com o processo de incorporagdo concluido no caso de propostas de terapia medicamentosa, por
exemplo, procede-se a confecgdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para garantir a Assisténcia Farmacéutica, quando a recomendagdo se da no
ambito dessa Politica Nacional, que se aplica ao ambito ambulatorial.

H4 meng¢do de medicamentos de uso hospitalar para o tratamento de processos inflamatérios (corticosteroides) e trombogénicos
(anticoagulantes), de responsabilidade dos hospitais, desde que registrados no Brasil, e sem necessidade de incorporagdo prévia, que sdo ressarcidos no bojo de
procedimentos hospitalares.

Embora haja mencdo de medicamentos para potencial tratamento hospitalar especifico da COVID-19, nenhum desses foi incorporado e,
portanto, nao pode ser recomendado e nem sera dispensado no ambito do SUS com a participagdo financeira da Unido, Estados ou Municipios, considerando
essas Diretrizes Terapéuticas.

Diante de auséncia de recomendagdes especificas de tratamento farmacologico para COVID-19, e de recomendagdes passiveis de atualizagdo no
que diz respeito ao tratamento coadjuvante de condi¢cdes morbidas associadas, conclui-se que a publicacdo dessas Diretrizes Terapéuticas ndo responde as
necessidades atuais do enfrentamento a COVID-19.

5.5 Requerimento, despacho e medidas de promocéo da integridade nio atendidas

Diante de diversos vazamentos de informagdes sobre o documento preparatorio e, portanto, de carater sigiloso para a manutengdo de ambiente
adequado ao trabalho e para a constante busca de se evitar possiveis conflitos de interesses que possam, em tese, prejudicar a qualidade técnica do documento e
a impessoalidade necessaria, foi arguido 8 CONJUR/MS acerca da fragilizagdo e validade de todo o processo.

Assim se manifestou a CONJUR, por meio do Parecer n° 00805/2021/CONJUR-MS/CGU/AGU:

g) ndo se vislumbra a existéncia de vicio ou nulidade do procedimento de incorporagdo ocasionada pela divulgagio 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
macula em algum ato ja efetivado, seria hipdtese de proceder-se a avaliagdo casuistica, com intuito de se promover o saneamento do procedimento, no que couber.

No Oficio n° 228/2021/DEGTS/SGTES/MS o0s membros signatarios solicitam ao Gabinete da SCTIE/MS a troca do Grupo Elaborador para
realizag@o de um processo de auditoria do Relatdrio, a fim de garantir a lisura do processo e a devida transparéncia:

A presente constatagdo de vicissitudes técnicas e processuais de grande relevancia e que impactaram diretamente na produgio e analise do relatorio pelo plenario da
CONITEC e, consequentemente, na consulta piblica, implicam em suspei¢do sobre o processo de sele¢do de membros do Grupo Elaborador, que perpassam desde
a selegdo de seus coordenadores, questdes ligadas a metodologia de selegdo, analise, discussdo, sintese e elaboragdo das recomendagdes e do documento final, ou
seja, 0 Relatorio de Recomendag@o das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Ambulatorial do Paciente com Covid 19.

Afetam, ainda, de maneira severa, a confianga no processo de monitoramento e verificagdo da qualidade dos materiais produzidos pelos Grupos Elaboradores.
Produgio esta procedida sob a responsabilidade do DGITIS/SCTIE, como Secretaria Executiva da CONITEC, bem como da Subcomissdo de PCDT e Diretrizes,
que ndo s6 permitiu que um relatorio contendo os importantes erros constatados fosse apresentado para a Plenaria da Comissdo, como atuou, durante a reunido na
defesa do processo adotado para a sele¢do do Grupo Elaborador, da metodologia e sistematica de trabalho desenvolvido por ele e do Relatorio de Recomendagéo,
mesmo apos evidenciado durante sua apresentagdo a reunido, de problemas graves e faticos, relativos apenas a 01 das tecnologias avaliadas, sem ter sido possivel
avaliar as outras 10.

Em que pese o fato de que a avaliagdo de tecnologias deve considerar, minimamente, o registro do medicamento no 6rgdo regulador, conforme exposto
previamente, ¢ imperioso ressaltar que os erros materiais apontados neste documento, bem como durante a 6a Reunido Extraordinaria da CONITEC, quando da
apresentagdo, apreciagdo e votagdo do Relatorio de Recomendagio das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Ambulatorial do Paciente com COVID 19, apontam
para a significativa importancia de ser realizada revisdo detalhada e completa do documento, bem como dos procedimentos que lhe deram origem, uma vez que
comprometem a analise tanto dos membros da CONITEC, como dos cidaddos interessados em participar da Consulta Publica. As Secretarias finalisticas (assim
como outras entidades representadas nesta Comissdo) que indicam seus respectivos membros 8 CONITEC ndo detém, obrigatoriamente, as competéncias técnicas
necessarias, para o que conta com os relatorios técnico cientificos elaborados por diversos NATS especificamente contratados pela SCTIE, conforme enfatizado
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por membro do colegiado durante a 6a Reunido Extraordinaria da CONITEC, além de respaldo normativo para a contratagéo de tal tipo de servigo, sendo esta uma
competéncia exclusiva da SCTIE, no &mbito do Ministério da Saude.

Com o fito de aprofundar as razdes técnicas ora esposadas, apensa se ao presente 0 ANEXO I AVALIAGCAO TECNICA SOBRE O RELATORIO DE
RECOMENDACAO REFERENTE A CONSULTA PUBLICA N.o 90, PUBLICADA NO DOU DE 12/11/2021.

Isto posto, visando a garantir a lisura do processo, uma vez que ja esta em consulta publica, urge a necessidade de intervengdo do Gabinete da SCTIE no sentido de
garantir a corregdo do processo em comento e a substituicdo do Grupo Elaborador, o que requerem os membros signatarios.

Consideram os signatarios do Oficio n° 228/2021/DEGTS/SGTES/MS que:

. as evidéncias para todas as tecnologias propostas sdo significativamente incipientes;

. ha claras distor¢des de principios elementares dos ambitos éticos e cientificos  da propria medicina baseada em evidéncias  que incluem o conceito de decisdes

segundo a expertise do profissional e as preferéncias dos pacientes;

. ndo se usam intervalos de confianga como item mandatorio para se refutar ou provar uma hipotese;

. tanto o inicio como os meios utilizados no processo foram inadequados e, conforme esperado, segundo a teoria denominada The fruits of the poisonous tree, o

resultado final também se manifesta de forma incongruente com a verdade procurada.

Por fim, solicitam também o sobrestamento do processo de elaboracdo das Diretrizes em discussio, com o receio de ocasionar potenciais “danos

clinicos individuais e epidemioldgicos, bem como para o ensino e a pesquisa em saude.”

Nio houve juizo de valor no aspecto moral ou legal acerca dos atos mencionados a ocasifo, remetendo-se a Comisso Etica Pablica a questio
para eventual a¢@o relacionada aos fatos descritos, mas cuidou-se para que a¢des no ambito administrativo pudessem ser feitas por meio da gestdo com o
intuito de fortalecer principios da administragdo publica sem causar o sobrestamento do processo, tendo em vista sua importancia e os prazos, como indica o
proprio Despacho SEI n° 0024040478:

Compreende-se a grande complexidade ¢ dinamicidade do cenério vivido, e a grande incerteza diante de achados cientificos que tantas vezes ndo fornecem
respostas capazes de promover o consenso na comunidade académica e entre os profissionais da saide no tempo ambicionado.

Diante deste cenario e de imperativos bioéticos e profissionais, ressalta-se o valor do profissional da satide e o respeito a sua autonomia profissional em um contexto
de responsabilidade, justiga e autonomia do paciente.

Por fim, recomenda-se uma série de agdes com o intuito de promover integridade ao processo em comento.

Considerando o prazo estabelecido em Lei e a prerrogativa de se analisar o caso em especifico e adotar as devidas medidas saneadoras a critério
da gestdo conforme expresso no parecer da CONJUR/MS, os seguintes encaminhamentos foram feitos ao DGITIS/SCTIE por meio do Despacho SEI n°
0024040478:

Diante dos fatos, dos conceitos e das ponderagdes presentes, demonstrando a complexidade do cenario vivido, e diante de fatos supervenientes alheios a esta gestio,
sdo feitos os seguintes encaminhamentos:

4.1 Instituigdo de novo Grupo Elaborador

Com o intuito de promover a transparéncia, a impessoalidade e a lisura de todo o processo, deve-se elencar nova equipe destinada a revisar, eventualmente corrigir
e acompanhar a elaboragio das Diretrizes, incluindo colaboradores internos — SAPS na revisdo e acompanhamento das Diretrizes Ambulatoriais ¢ SAES na revisao
e acompanhamento das Diretrizes Hospitalares, além de técnicos apontados pelo DGITIS — e novos colaboradores externos, com convite extensivel a um NATS;
4.2 Revisdo das Diretrizes Hospitalares

Proceder a imediata revisdo das Diretrizes Hospitalares para atualizagdo e possivel aperfeicoamento, prezando as devidas atribui¢des pertinentes as Diretrizes
Terapéuticas no dmbito da CONITEC no que diz respeito a manifestagdo sobre medicamentos de uso off-label e de utilizar, se possivel, o formato de linha de
cuidado do paciente, incluindo os devidos algoritmos de diagnostico e tratamento para orientagdo do profissional, se possivel;

4.3 Revisdo das Diretrizes Ambulatoriais

Proceder a imediata revisdo das Diretrizes Ambulatoriais, com o devido acolhimento das contribui¢des advindas da Consulta Publica visando ao aperfeigoamento
do instrumento e a seu posterior retorno ao plenario da CONITEC, com os devidos ajustes que se fagam necessarios para a promogdo da seguranga juridica e
administrativa, prezando as devidas atribui¢des pertinentes as Diretrizes Terapéuticas no ambito da CONITEC no que diz respeito a manifestacdo sobre
medicamentos de uso off-label e de utilizar, se possivel, o formato de linha de cuidado do paciente, incluindo os devidos algoritmos de diagnéstico e tratamento
para orientagdo profissional, se possivel;

4.4 Avaliagio pelo Comité de Etica da Presidéncia da Republica

Enviar este processo e 0s processos relacionados & elaboragdo das Diretrizes ao Comité de Etica da Presidéncia da Republica, com o intuito de analise e promogao
da lisura, da imparcialidade, da transparéncia e da integridade, procedendo, entdo, no ambito desse Comité, aos atos que se julguem necessarios ou pertinentes.

4.5 Discussdo sobre metodologia e instrumento administrativo a ser adotado.

Considerando o cenario de incertezas, incluindo o pouco conhecimento acerca das implicagdes do virus e de suas mutagdes para a satide humana mesmo em curto
prazo, o incipiente cenario cientifico e os diversos processos de pesquisa, inovago e produgio ainda em andamento, deve-se promover a discusséo de qual seria o
melhor instrumento administrativo para agregar informagao de valor a populagéo, assim como se deve discutir qual a melhor metodologia, capaz de acompanhar o
rapido desenvolvimento das informagdes acerca da pandemia.

Contudo, o Despacho SEI n°0024040478, nao foi atendido pelo DGITIS/SCTIE em nenhum de seus encaminhamentos. No Despacho foram
elencados diversos esclarecimentos uteis a compreensdo do presente cenario, com o intuito de promover o saneamento de potenciais inadequagdes processuais
relacionadas a confecgdo de Diretrizes para tratamento hospitalar e ambulatorial da COVID-19 no ambito da CONITEC e de dar os devidos encaminhamentos
visando a maxima lisura, impessoalidade e transparéncia dos atos da administragdo publica.

A diretoria do DGITIS/SCTIE julgou por bem encaminhar o assunto ao plenario da CONITEC, conforme expressado por meio de mensagens de
e-mails enviadas aos membros do plenario, do Grupo Elaborador e da Subcomissdo, inserindo tal discussdo como segundo ponto de pauta da 7* Reunido
Extraordinaria da CONITEC em 7 de dezembro de 2021 (Internet,
http://conitec.gov.br/images/Reuniao_Conitec/2021/20211207 Pauta Reuniao_Extraordinaria PosReuniao.pdf).

Contudo, ndo houve deliberagdo acerca do assunto, visto que a atribui¢do de deliberar sobre questdes administrativas do Ministério da Satde
ndo compete ao plenario da CONITEC, conforme legislagdo vigente, observada na Lei 12.401, de 28 de abril de 2011, e no Decreto N° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, que assim descreve as competéncias dessa comissdo de assessoramento do Ministério da Saude:

Art. 4° A CONITEC compete:

I - emitir relatorio sobre:

a) a incorporagdo, exclusao ou alteragao pelo SUS de tecnologias em satde; e

b) a constituigao ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas; e

11 - propor a atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME nos termos do art. 25 do Decreto n°® 7.508, de 28 de junho de 2011.
Paragrafo tnico. Para o cumprimento de suas competéncias a CONITEC podera:

I - solicitar as unidades do Ministério da Satde:

a) a elaboragdo de proposta de constituigdo ou de alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas de interesse para o SUS;
b) a realizagdo de avaliagdo das solicitagdes de incorporagdo, alteragdo ou exclusio de tecnologias no ambito do SUS; e

¢) estudos de impacto orgamentario no SUS em virtude da incorporagio, exclusdo ou alteragdo de tecnologias em satde pelo SUS;
II - solicitar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia ¢ Insumos Estratégicos do Ministério da Satde:

a) a realizagdo e contratacdo de pesquisas e estudos;

b) a celebragdo de acordos de cooperagio técnica com entidades publicas e privadas e hospitais de ensino para a realizagdo de estudos de avaliagdo de tecnologias
em saude; e

¢) a celebragdo de acordos de cooperagdo técnica com Orgdos e entidades publicas estrangeiras com atribuigdes afins;
III - solicitar as unidades do Ministério da Satde e as entidades a ele vinculadas informagdes relativas ao monitoramento de tecnologias em satde;

IV - solicitar informagdes a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA relativas ao registro, indicagdes, caracteristicas, monitoramento de mercado e
vigilancia pés-comercializa¢do de tecnologias em satide, além de outras informagdes necessarias;
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V - solicitar informagdes a8 Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos - CMED, criada pela Lei n® 10.742, de 6 de outubro de 2003;

VI - disponibilizar informagdes a 6rgéos e entidades publicas para gestdo de tecnologias em saude, ressalvadas as hipoteses de sigilo previstas em Lei;
VII - organizar repositorio de informagdes sobre tecnologias em satde; e

VIII - constituir subcomissdes técnicas no ambito da CONITEC.

()

Art. 10. Aos membros do Plenario da CONITEC compete:

I - zelar pelo pleno exercicio das competéncias do colegiado;

1I - analisar, nos prazos fixados, as matérias que lhe forem distribuidas, podendo solicitar assessoramento técnico e administrativo do Ministério da Saude;

III - elaborar relatério e voto fundamentado, a serem proferidos em reunido do Plenario, sobre a matéria que lhes for distribuida e votar nas matérias submetidas a
deliberagao;

IV - manter confidencialidade sobre os assuntos tratados no &mbito da CONITEC; e

V - declarar-se impedidos de votar na hipotese de conflito de interesse na matéria a ser votada.

Art. 11. A Secretaria-Executiva da CONITEC, responsavel pelo seu suporte administrativo, sera exercida por uma das unidades da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude, a quem cabera coordenar suas atividades.

Art. 12. A Secretaria-Executiva da CONITEC compete:

I - realizar andlise prévia dos requerimentos administrativos apresentados 8 CONITEC, por meio de avaliagdo da conformidade formal da documentagio e das
amostras apresentadas nos termos do art. 15;

IT - providenciar, a pedido do Plenario da CONITEC, a submissdo das matérias a consulta publica; e

III - praticar todos os atos de gestdo administrativa necessarios ao desenvolvimento das atividades da CONITEC, inclusive a sistematizagao de informagdes para
subsidiar as atividades dos membros do Plenério, nos termos de regimento interno.

Paragrafo tnico. Os integrantes da Secretaria-Executiva deverdo firmar termo de confidencialidade e declarar eventual conflito de interesse relativamente aos
assuntos tratados no &mbito da CONITEC.

Art. 13. A CONITEC podera convidar representantes de entidades, autoridades, cientistas e técnicos nacionais ou estrangeiros para, exclusivamente em carater
auxiliar, colaborarem em suas reunides, fornecerem subsidios técnicos.

Paragrafo unico. Os convidados deverdo firmar termo de confidencialidade e declarar eventual conflito de interesse relativamente as atividades que desenvolverem
em cooperagdo com a CONITEC.

Art. 14. Os atos da CONITEC serao publicos, ressalvados aqueles protegidos por sigilo, nos termos da lei.

Infelizmente, os respectivos contetidos do requerimento e do despacho supracitados foram indevidamente divulgados a 6rgdo de imprensa
(Internet, https://www 1 .folha.uol.com.br/equilibrioesaude/202 1/12/secretario-do-ministerio-da-saude-pede-para-orgao-da-presidencia-investigar-parecer-

anticloroquina.shtml) apos a distribui¢do dos arquivos pelo DGITIS/SCTIE.

Como ndo prosperaram as medidas encaminhadas pela SCTIE/MS para a promocdo da integridade do processo, agrega-se elemento de
insegurancga administrativa e juridica aos instrumentos em analise no entendimento desta gestao.

5.6 Prazos mantidos em relacio a Lei

Mesmo que encaminhamentos tenham sido feitos para promover integridade dos processos, um sobrestamento ndo foi solicitado pela
SCTIE/MS, respeitando o prazo disposto em lei. A presente Nota Técnica, desenvolvida para subsidiar o processo decisorio relativo as Diretrizes Terapéuticas,
também foi confeccionada em tempo habil para a devida instrugdo processual.

5.7 Restricdo ao uso das Diretrizes como orientacio ampla da comunidade médica

A SAES/MS manifestou por meio de despacho datado de 13 de agosto de 2021 (SEI n° 0021859275), preocupagdo quanto ao impacto das
Diretrizes Hospitalares sobre a comunidade médica, mediante decisdes anteriores da CONITEC:

h) Assim, ndo ¢ suficiente escrever que as diretrizes sdo apenas orientagdes nem que o uso de dado medicamento fica a critério médico ou referir-se a autonomia
médica, inclusive para tocilizumabe e rendesivir, este ndo recomendado pela Conitec em sua 100* reunido ordinaria (quando as Diretrizes foram recomendadas a 98*
reunido, incluindo o rendesivir, embora ndo recomendando o seu uso de rotina);

Por meio de despacho em 20 de agosto de 2021, assim se manifesta o DGITIS/SCTIE:

Por defini¢do, as Diretrizes Nacionais/Brasileiras sdo documentos norteadores das melhores praticas clinicas a serem seguidas por profissionais de saude e gestores,
sejam eles do setor publico ou privado da saude. Assim, estes documentos ndo possuem carater normativo, motivo pelo qual fica a critério médico adotar as suas
recomendagdes. A autonomia do médico sempre sera respeitada, inclusive a prerrogativa de uso de medicamentos off-label se assim o desejar, conforme consulta
realizada ao Conselho Federal de Medicina (CFM) em diferentes ocasides.

Em relagdo as tecnologias mencionadas, salienta-se que, conforme se¢do 5.7 do Relatorio de Recomendagio n°® 638, a recomendagéo para o rendesivir foi de ndo
utilizar este medicamento em pacientes hospitalizados com COVID-19 (recomendagao condicional, certeza da evidéncia baixa). Portanto, as recomendagdes destas
Diretrizes (no utilizagdo) ¢ do Plenario da Conitec (ndo incorporagdo) em relagdo ao rendesivir estdo em consonancia.

Sobre o tocilizumabe, o posicionamento das Diretrizes Brasileiras foi pela impossibilidade de recomendar o seu uso no momento, conforme segéo 5.4 do Relatorio
de Recomendagdo n® 638 (sem recomendacdo, certeza da evidéncia moderada) e, por ndo o utilizar em pacientes em ventilagdo mecénica (recomendagdo
condicional, certeza da evidéncia moderada).

Embora seja deixado claro que cabe ao CFM determinar a prerrogativa de autonomia profissional em prescrever off-label, as Diretrizes
Hospitalares — e Ambulatoriais — ndo obstante, tecem recomendagdes a respeito de medicamentos ndo incorporados, com potencial ingeréncia em competéncia
estranha 8 CONITEC e ao Ministério da Saude e fragilizagao juridica do instrumento.

Como esta descrito na versdo mais recente do relatorio das Diretrizes Ambulatoriais (Brasil, 2021, p.7):

O objetivo destas Diretrizes ¢ orientar a pratica clinica do tratamento medicamentoso ambulatorial de pacientes com suspeita ou diagnostico de covid-19,
assegurando tratamento adequado a populagdo e reduzindo a variabilidade nas condutas tomadas, a luz das evidéncias atualmente disponiveis. O presente
documento ¢ aplicavel a servigos de satide, publicos ou privados, que prestam atendimento ambulatorial a pacientes com covid-19.

Espera-se que essa publicago, que seguiu os parametros da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec), seja efetivamente implementada
e sirva de referéncia nas unidades da rede assistencial do SUS.

Contudo, ndo ha recomendacgdo positiva alguma nas Diretrizes Ambulatoriais, tampouco se encontra uma linha de cuidado que auxilie
diretamente na condugdo do paciente ambulatorial ou em fase inicial da doenca.

Compreende-se o valor das Diretrizes Terapéuticas no ambito do SUS como orientadoras de boas praticas e divulgadoras de evidéncias
disponiveis acerca da eficacia, efetividade e seguranca das tecnologias, mas o mesmo papel poderia ser igualmente feito por instrumento administrativo diverso
em um momento no qual nenhuma tecnologia medicamentosa para tratamento especifico tenha sido recomendada pela CONITEC.

Também se compreende que a época do pedido das Diretrizes Terapéuticas, houvesse expectativa de que eventualmente uma incorporagdo
pudesse ocorrer. Mas esse fato ndo se concretizou.

Manifesta-se também o DGITIS/SCTIE da seguinte forma (SEI n° 0022302977), ao expressar-se acerca das Diretrizes Hospitalares:

Esta Area entende que é importante destacar a auséncia de evidéncias clinicas dessas tecnologias para o tratamento do paciente hospitalizado com COVID-19, de
modo a minimizar seu uso ndo racional e orientar a pratica clinica baseada nas melhores evidéncias disponiveis.
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Tal afirmagdo peremptoria acerca de uma hipotética “auséncia de evidéncias clinicas” é equivocada, pode induzir ao erro de analise e merece
esclarecimento. Da insuficiéncia de evidéncias para que se cumpra o critério especifico estabelecido pelo Grupo Elaborador, ndo se depreende que ndo existam
evidéncias clinicas. Ha diversas evidéncias de diferentes niveis de qualidade na literatura cientifica mundial acerca de terapias medicamentosas ambulatoriais e
hospitalares.

Considerando elementos técnicos, cientificos, administrativos e bioéticos, depreende-se que o escopo de ser uma orientagdo geral para a
comunidade médica diante do presente cenario de incertezas falha em ndo apresentar uma linha de cuidados e extrapola o proposito original de Diretrizes
Terapéuticas no ambito do SUS.

5.8 Possiveis conflitos de interesses

No Oficio n° 228/2021/DEGTS/SGTES/MS sé@o apontados possiveis conflitos de interesses de ordem ideoldgica, devido ao posicionamento
publico de diversos componentes do Grupo Elaborador.

Conforme exposto no Relatério de Recomendagdo enviado para consulta publica e avaliado a 6a Reunifo Extraordinaria da CONITEC, o Grupo Elaborador foi
composto por diversos membros de sociedades de especialidades ligadas a Associagdo Médica Brasileira, entre as quais a Associagdo de Medicina Intensiva do
Brasil (AMIB), Associagdo Brasileira de Medicina de Emergéncia (ABRAMED), Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e Sociedade Brasileira
de Medicina de Familia e Comunidade (SBMFC), algumas das quais se manifestaram reiteradas vezes peremptoriamente contrarios ao principio da autonomia
médica de prescrever ou ndo medicamentos para pacientes na fase viral da doenga, durante todo o periodo da pandemia no Brasil, mesmo antes de serem
convidados a compor o Grupo Elaborador das Diretrizes em comento.

O Quadro 4 das Diretrizes Metodologicas  Elaboragdo de Diretrizes Clinicas, do Ministério da Saude, a seguir, resume os potenciais conflitos de interesses que se
devem declarar por todo participante na elaboragdo de parecer técnico cientifico, protocolo e diretrizes.

Quadro 4. Exemplos de potenciais conflitos de interesse a serem declarados

Conflitos de ordem financeira

Vinculo empregaticio

Honorarios, consultonas. palestras

Ser membro de um conselho

Royalties, agdes e patentes

Possuir fomento ou suporte para pesquisa

Auxilio para viagens, congressos, hospedagem

Conflitos de ordem néo financeira

Envolvimento em grupo de pesquisa

Expertise ou convicgdo académica

Participagdo em sociedades e associagdes

Portador de doenga avaliada no PCDT

Convicgdes ou ideologias politicas, afiliaghes étnicas, religiosas ou de género ou ouftras crengas

Fonte: autona propria

Nas Diretrizes Ambulatoriais, sdo declarados os seguintes potenciais conflitos de interesse (Brasil, 2021, p.36-41):

Alexandre Naime Barbosa - 1. Atuagdo Profissional: UNESP/Medicina: Professor Doutor MD PhD, Chefe do Departamento de Infectologia; Hospital das Clinicas
da FMB Botucatu/SP: Médico Infectologista, Coordenador Técnico-Cientifico de COVID-19. 2. Participagdo em Comités Cientificos: Associagdo Médica
Brasileira - Comité Monitoramento da COVID-19, e Diretrizes sobre COVID-19; Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI): Consultor Cientifico para COVID-19;
Sociedade Paulista de Infectologia (SBI): Consultor Cientifico para COVID-19; Prefeitura de Botucatu/SP: Consultor Cientifico para COVID-19. 3. Financiamento
de Projetos de Pesquisa Vigentes sobre Covid: FAPESP, CNPq, DECIT, Ministério da Saude ¢ Fundagao Bill e Melinda Gates. 4. Palestras, Autor de Material
Didatico e Consultorias para Instituigdes Privadas nos tltimos 12 meses: Abbvie, Amgen-Bergamo, Boehringer Ingelheim, Dr. Reedy’s, Eurofarma, GEN
Educagdo, GEDIIB, Gilead, GSK-ViiV, Jansen, Manole Educagéo, MSD, Pfizer, Sanofi Pasteur, Unimed e Wyeth.

Alexandre Prehn Zavascki - Declarou que recebeu honorarios para palestra no Congresso Brasileiro de Infectologia relizado em 2019; e recebe grant de pesquisa,
adquirido em edital competitivo da Pfizer para estudo de antimicrobiano ceftarolina, em modelo animal.

Ana Catharina de Seixas Santos Nastri - Ministrou palestra remunerada para BOEHRINGER INGELHEIM com o titulo de Perspectivas Futuras para COVID
19”7, em 29/06/2021, para publico médico.

Luciano Cesar Pontes de Azevedo - Recebeu honorarios para realizagdo de estudos cientificos dos laboratérios EMS, Bayer e Ache. Recebeu para elaboragao de
artigo sobre corticosteroides em Covid-19 para laboratorio Ache.

Maicon Falavigna — Potenciais conflitos de interesses financeiros (diretos ou indiretos) — relacionados 8 COVID: HTAnalyze - Consultoria para estudo clinico em
Covid-19 (medicamento: emvododstat; cliente: PTC Therapeutics/ NCT04439071); INOVA Medical - Co-investigador principal / epidemiologista - Estudo:
Impacto da vacina PfizerBioNTech BNT162b2 mRNA para prevengdo de infecg¢do sintomatica, hospitalizagdo e morte por SARS-CoV-2 em uma cidade do Sul do
Brasil: um estudo de mundo real (NCT050523070); IATS - Co-proponente: eCOVID-19 living map of recommendations. Financiamento: CIHR (FRN VR4-172741
& GA3-177732). Hospital Moinhos de Vento: Desenvolvimento de diretrizes clinico assistenciais. Tecnologias avaliadas: empaglifozina e dapaglifozina. Diretrizes
ou PCDTs desenvolvidos: insuficiéncia cardiaca, artrite reumatoide, diabetes mellitus tipo 2, COVID-19. 2. Declaragdo de interesses nao-financeiros relacionados a
COVID-19 - Estudos em COVID-19: Estudo PLACOVID (Convalescent Plasma for Severe COVID-19 Patients -NCT04547660), Pesquisador associado. Estudo
Coalizo I (Safety and Efficacy of Hydroxychloroquine Associated With Azithromycin in SARS-Cov-2 Virus - NCT04322123), Pesquisador associado, membro do
comité diretivo. Estudo Coalizdo VII (Quality of Life and Long-term Outcomes After Hospitalization for COVID-19 - NCT04376658), Pesquisador associado,
membro do comité diretivo. Estudo ASKCOV (Antisense Therapy to Block the Kallikrein-kinin Pathway in COVID-19 - NCT04549922), pesquisador associado,
membro do comité diretivo. 3. Declaragdo de interesses — financeiros — ndo relacionados a COVID-19: Por meio da empresa HTAnalyze (Gltimos 36 meses):
Envolvido com projetos de educagdo e avaliagdo de tecnologias em saude (revisdes sistematicas, estudos farmacoecondmicos, estudos de vida real e agdes de
capacitagdo: cursos in company e palestras). Condi¢des de saude com potencial interesse a declarar: amiloidose*, asma*, deficiéncia da descarboxilase dos L-
aminoacidos aromaticos, dermatite atopica, distrofia muscular de Duchenne*, disturbios de oxidagdo de acidos graxos de cadeia longa, doenga de Fabry, doenga de
Gaucher, doenga de Pompe*, doenga falciforme*, mucopolissacaridose do tipo IT*, porfiria hepatica aguda, raquitismo hipofosfatémico ligado ao X e sindrome da
hipercolesterolemia familiar. Clientes: Abbvie, Alnylam, Novartis*, Janssen, JCR*, Pfizer, PTC*, Roche, Sanofi*, Ultragenyx".

Marcone Lima Sobreira - Patente de composigéo de heparina fracionada de alto peso molecular para agdo antiviral.
Maria Beatriz Gandra de Souza Dias - Beneficio clinico.
Mirian de Freitas Dal Ben Corradi - Pesquisadora principal no estudo "Solidarity" financiado pela OMS.

Regis Goulart Rosa - Recebeu honorarios por apresentagdo de palestra da NOVARTIS; financiamento de pesquisa da PFIZER e Ministério da Satde do Brasil. E
membro do comité executivo da Coalizdo Covid-19 Brasil que conduz estudos na tematica de Covid-19.

Sergio Cimerman - Recebeu honorarios para apresentagdo e consultoria: Lilly, MSD, Farmoquimica, Pfizer; Participou de pesquisa de Nitazoxanida para a
Farmoquimica em Covid-19.

A titulo de melhor compreensdo do cenario de conflitos de interesse, sabe-se que tanto a Pfizer quanto a Merck-Sharp-Dome (MSD) pesquisam
medicamentos para o tratamento ambulatorial da COVID-19 que, em tese, poderiam sofrer concorréncia de todas as tecnologias analisadas nas Diretrizes.
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Descrever tal situagdo ndo consiste em tecer acusagio, mas ressalta a fragilidade do cenario.
Ja nas Diretrizes Hospitalares, ndo séo descritos os potenciais conflitos de interesse no Relatorio de Recomendagéo.

Ademais, ndo foram declarados os possiveis conflitos de interesses relacionados explicitamente a convicgdes ideologicas ou politicas e
convicgdes académicas, conforme apontado pelo requerimento do Oficio n® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS e que podem ser verificadas em diversos locais na
Internet.

A titulo de exemplo de possiveis conflitos de interesses ideologicos e assédio politico e de imprensa ao presente processo, um dos proprios
participantes do Grupo Elaborador, Alexandre Naime Barbosa, colaborador de 6rgdo de imprensa e médico, acusa de forma infundada a atual gestdo de um
hipotético “engavetamento”, em noticia veiculada na Internet em https://saude.estadao.com.br/noticias/geral,governo-federal-usa-consulta-publica-para-adiar-
a-decisao-sobre-kit-covid,70003946359.

Faltando com a verdade em relagdo a um 6rgéo publico e agentes publicos nele lotados, o médico componente do Grupo Elaborador assim se
pronuncia ao 6rgdo de imprensa:

O médico Alexandre Naime Barbosa, chefe da Infectologia da Unesp e consultor para covid-19 da Sociedade Brasileira de Infectologia e da Associagdo Médica
Brasileira (AMB), participou do grupo que elaborou as diretrizes para o tratamento ambulatorial contra a doenga. Ao Estaddo, Barbosa afirmou que o
engavetamento do protocolo impede que uma informagéo avangada chegue aos médicos da linha de frente. Ainda segundo ele, o ministério represa um documento
fruto de “meses trabalho arduo” que foi amplamente discutido em esferas técnicas. “(No documento) tem a discussdo sobre hidroxicloroquina, cloroquina,
ivermectina, nitazoxanida e colchicina, esta tudo bem claro e com todas as evidéncias cientificas de que essas medicagdes ndo funcionam. A gente ainda vé colegas
com duvidas”.

Compreende-se que todo o trabalho realizado pelo DGITIS/SCTIE e pela SCTIE/MS encontra-se dentro do prazo estipulado em lei e, por isso,
nao ha que se falar em qualquer forma de atraso no presente processo.

Ciente de tais situagdes, como ja descrito nesta Nota Técnica, foi feito despacho o Despacho SEI n° 0024040478/SCTIE/MS, de 2021, ao
DGITIS/SCTIE com diversos encaminhamentos para promover integridade de todo o processo, a0 mesmo tempo em que o processo foi remetido para
acompanhamento e medidas cabiveis a Comissdo de Etica Publica, visando a maxima lisura, impessoalidade e transparéncia dos atos da administragao publica.

E compreensivel que o cenario de crise global e incerteza enseje posicionamentos diversos e grande diversidade em termos de solugdes para
diferentes aspectos da pandemia. Permanecer completamente abstraido de toda a situagdo concreta ndo parece razoavel. A presenga de conflitos de interesses,
embora nio configure automaticamente a ma pratica em pesquisa ou a ma pratica académica, pode colocar sob suspeicdo as decisdes inerentes ao processo por
estabelecerem, em tese, interesses diversos acima do interesse maximo em proceder-se a uma analise impessoal destinada a potencializar o beneficio ao
cidadao.

Nao ¢ objetivo da presente Nota Técnica emitir algum juizo definitivo acerca de haver ou ndo conflitos de interesses que tenham efetivamente
interferido nos processos de elaboragdo das Diretrizes Terapéuticas. Contudo, como exposto no item 5.5 e no presente item desta Nota Técnica, foram feitos
encaminhamentos para promover a integridade do processo que ndo foram atendidos:

Diante dos fatos, dos conceitos ¢ das ponderagdes presentes, demonstrando a complexidade do cenario vivido, e diante de fatos supervenientes alheios a esta gestdo,
sdo feitos os seguintes encaminhamentos:

4.1 Instituigdo de novo Grupo Elaborador

Com o intuito de promover a transparéncia, a impessoalidade e a lisura de todo o processo, deve-se elencar nova equipe destinada a revisar, eventualmente corrigir
e acompanhar a elaboragio das Diretrizes, incluindo colaboradores internos — SAPS na revisdo e acompanhamento das Diretrizes Ambulatoriais e SAES na revisdo
e acompanhamento das Diretrizes Hospitalares, além de técnicos apontados pelo DGITIS — e novos colaboradores externos, com convite extensivel a um NATS;

4.2 Revisao das Diretrizes Hospitalares

Proceder a imediata revisdo das Diretrizes Hospitalares para atualizagdo e possivel aperfeicoamento, prezando as devidas atribui¢des pertinentes as Diretrizes
Terapéuticas no ambito da CONITEC no que diz respeito a manifestagdo sobre medicamentos de uso off-label e de utilizar, se possivel, o formato de linha de
cuidado do paciente, incluindo os devidos algoritmos de diagnostico e tratamento para orientagdo do profissional, se possivel;

4.3 Revisdo das Diretrizes Ambulatoriais

Proceder a imediata revisdo das Diretrizes Ambulatoriais, com o devido acolhimento das contribui¢des advindas da Consulta Publica visando ao aperfeigoamento
do instrumento e a seu posterior retorno ao plenario da CONITEC, com os devidos ajustes que se fagam necessarios para a promogdo da seguranga juridica e
administrativa, prezando as devidas atribuigdes pertinentes as Diretrizes Terapéuticas no ambito da CONITEC no que diz respeito a manifestacdo sobre
medicamentos de uso off-label e de utilizar, se possivel, o formato de linha de cuidado do paciente, incluindo os devidos algoritmos de diagnéstico e tratamento
para orientagdo profissional, se possivel;

4.4 Avaliagio pelo Comité de Etica da Presidéncia da Republica

Enviar este processo ¢ os processos relacionados a elaboragdo das Diretrizes ao Comité de Etica da Presidéncia da Republica, com o intuito de analise ¢ promogao
da lisura, da imparcialidade, da transparéncia e da integridade, procedendo, entdo, no ambito desse Comité, aos atos que se julguem necessarios ou pertinentes.

4.5 Discussio sobre metodologia e instrumento administrativo a ser adotado.

Considerando o cenario de incertezas, incluindo o pouco conhecimento acerca das implicagdes do virus e de suas mutagdes para a satide humana mesmo em curto
prazo, o incipiente cenario cientifico e os diversos processos de pesquisa, inovago e produgio ainda em andamento, deve-se promover a discusséo de qual seria o
melhor instrumento administrativo para agregar informagao de valor a populagéo, assim como se deve discutir qual a melhor metodologia, capaz de acompanhar o
rapido desenvolvimento das informagdes acerca da pandemia.

Apos o recebimento do despacho supracitado, foi solicitada extensdo de prazo de resposta pela diretoria do DGITIS/SCTIE por meio de
Despacho datado de 29 de novembro de 2021 (SEI n® 00240524 14):

Diante da analise dos presentes autos, essa area vem respeitosamente informar que o prazo estabelecido por essa Secretaria (até o dia 02.12.2021) para
conhecimento e providéncias a serem adotadas se demonstra inexequivel, tendo em vista o teor ¢ gravidade das informagdes prestadas no referido requerimento.

Ademais, considerando que os questionamentos feitos se referem aos trabalhos realizados no ambito da Conitec, entende-se que ha necessidade, para a correta
instrugdo dos autos e a tomada segura de decisdo pelo Secretario, de ser dada ciéncia e prazo para o referido colegiado se manifestar sobre os pontos elencados no
Oficio n° 228/2021/DEGTS/SGTES/MS, antes da reunido plenaria.

Nesse sentido, entende-se prudente que a prestagdo de informagdes por este Departamento se faga apds a manifestagdo da Conitec, razdo pela qual informa-se que
os referidos documentos serdo encaminhados aos membros do Plenario da Conitec, do Grupo Elaborador e da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, para
ciéncia e manifesta¢do, mantida a restrigao de acesso, com fulcro no § 3° do art. 7° da Lei n® 12.527/2011.

Por essas razdes, solicita-se a dilagdo do prazo inicialmente solicitado do dia 02/12/2021 para o dia 20/12/2021, uma vez que as providéncias a serem adotadas por
este Departamento, juntamente com os esclarecimentos a serem prestados pela Conitec, sdo indispensaveis e imprescindiveis para a instru¢do processual.

Pelas mesmas razdes, em relagdo ao pedido de sobrestamento do processo, entende-se que deve ser mantida a 104* Reunido Ordinaria da Conitec, a ser realizada
nos dias 08 e 09 de dezembro de 2021, com a inclusdo deste ponto (analise do Oficio n® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS) na pauta, diante da necessidade urgente de
pronunciamento desse colegiado sobre o assunto, de modo a possibilitar uma decisdo segura do Secretario a respeito dos pontos graves elencados no oficio
supramencionado.

Ademais, informa-se que tramita no Supremo Tribunal Federal a Argui¢do de Descumprimento de Preceito Fundamental (ADPF) n° 864, ajuizada pelo partido
politico Movimento Democratico Brasileiro, na qual o ministro Ricardo Lewandowski determinou:

“[...] intimagdo do Ministro da Saude para que, no prazo legal de 180 dias, contados da solicitagdo de 29/4/2021, apresentasse o protocolo e as diretrizes
para tratamento medicamentoso da Covid-19 (documento eletronico 38).

Intimada, a Conitec peticionou nos autos, requerendo que “sejam concedidos mais 90 dias para que a Comissdo possa finalizar a analise das Diretrizes”. O
pleito foi justificado diante da necessidade do exame de evidéncias cientificas recém-publicadas sobre “o medicamento REGENCOV, no tratamento de

contatos domiciliares de pessoas com Covid-19, o que poderia trazer beneficio a populagdo infectada no ambiente pré-hospitalar” (documento eletrénico
43).

Diante disso, defiro o pedido de prorrogagéo por 90 dias, contados do término do prazo previamente estipulado de 180 dias, nos termos do art. 19-R da Lei
8.080/1990, findo o qual os autos retornardo conclusos.”

Dessa feita, para que a Conitec atenda a determinagdo do STF dentro do prazo estabelecido por esse tribunal, ha necessidade de realizagdo da reunido e
continuidade da discussdo das diretrizes por esse colegiado, sob pena de eventual descumprimento de decisdo judicial por parte do Ministro de Estado da Saude.

Sobre esse ponto, entende-se que ha necessidade de ser dada ciéncia deste despacho ao Gabinete do Ministro.
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Em Despacho datado de 1° de dezembro de 2021, a SCTIE/MS respondeu:

Em atengdio ao Despacho DGITIS 0024052414, RESTITUA-SE AO DEPARTAMENTO DE GESTAO E INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS E INOVACAO
EM SAUDE - DGITIS/SCTIE/MS para conhecimento que a finalidade do Despacho SCTIE 0024040478, foi dar conhecimento e solicitar manifestagio desse
Departamento a respeito dos fatos alegados no Requerimento 0023926367, antes do envio dos autos & Comissdo de Etica Publica vinculada ao Presidente da
Republica (CEP), que se dara no dia 2 de dezembro de 2021.

Nos termos do Decreto n°® 6.029/2007, compete 4 Comissio de Etica Piblica (CEP):
Art. 4° A CEP compete:
I - atuar como instancia consultiva do Presidente da Republica e Ministros de Estado em matéria de ética publica;
II - administrar a aplicagdo do Codigo de Conduta da Alta Administragdo Federal, devendo:
a) submeter ao Presidente da Republica medidas para seu aprimoramento;
b) dirimir davidas a respeito de interpretagdo de suas normas, deliberando sobre casos omissos;
¢) apurar, mediante dentincia, ou de oficio, condutas em desacordo com as normas nele previstas, quando praticadas pelas autoridades a ele submetidas;
III - dirimir davidas de interpretagdo sobre as normas do Cédigo de Etica Profissional do Servidor Piblico Civil do Poder Executivo Federal de que trata o
Decreto no 1.171, de 1994,
IV - coordenar, avaliar e supervisionar o Sistema de Gestdo da Etica Piblica do Poder Executivo Federal;
V - aprovar o seu regimento interno; e
VI - escolher o seu Presidente.
Paragrafo nico. A CEP contard com uma Secretaria-Executiva, vinculada a Casa Civil da Presidéncia da Republica, a qual competird prestar o apoio
técnico e administrativo aos trabalhos da Comissao.

Convém esclarecer que o processo de apurago instaurado no ambito da CEP respeitara os principios do contraditorio e ampla defesa, oportunizando aos envolvidos
manifestar-se por escrito e, ainda, produzir prova documental julgada pertinente. A CEP ainda podera promover diligéncias e requisitar documentos que entender
necessario a instrugdo probatoria, conforme disposto no art. 12 do Decreto 6.029/2007.

Nesse sentido, entende-se que ndo ha prejuizos desse Departamento ou de membros do Plenario da Conitec, do Grupo Elaborador e da Subcomissdo Técnica de
Avaliagdo de PCDT, em se manifestar apos o dia 02/12/2021. Nao ha qualquer restri¢do de aporte de informagdes posteriormente ao envio dos autos & CEP.
Visando a méaxima lisura, impessoalidade e transparéncia, todas as informagdes prestadas no bojo do presente processo, sejam elas anteriores ou posteriores ao dia
02/12/2021, serdo remetidas a Comissao de Etica Publica vinculada ao Presidente da Republica (CEP) para conhecimento e incorporagio ao processo apuratorio.

Encaminha-se, por fim, a0 GABINETE DO MINISTRO DE ESTADO DE SAUDE — GM/MS para conhecimento da presente manifestagio, bem como do
Despacho DGITIS 0024052414.

Por meio do Oficio n® 944/2021/SCTIE/MS, datado de 2 de dezembro de 2021, o processo foi enviado ao CEP (SEI n® 0024146152), sem
prejuizo a instru¢des processuais que se fagam necessarias a posteriori.

Como ndo prosperaram as medidas encaminhadas pela SCTIE/MS para a promogao da integridade do processo, agrega-se elemento de
inseguranc¢a administrativa e juridica aos instrumentos em analise no entendimento desta gestao.

5.9 Vazamento de informacoes

Em 14 de outubro de 2021, a diretoria do DGITIS/SCTIE encaminhou ao Secretario da SCTIE/MS, por meio do Oficio n°
158/2021/DGITIS/SCTIE/MS, uma solicitagdo de providéncias para a apuragdo de vazamento de documentos para a imprensa (SEI n® 0023221159):

Para a 102" Reunido Ordinaria, ocorrida nos dias 06 ¢ 07.10.2021, foi encaminhado por e-mail (0023225027) aos membros, atendendo a Pauta da reunido, o
Relatério de Recomendagdo - Apreciagao inicial das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19 (0023225330).
Decerto que todos os relatdrios técnicos e demais documentos enviados sdo preparatdrios, ou seja, estdo em anélise e s6 devem ser publicizados no término dos
trabalhos, por meio de divulgagio 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 Plenario devem manter confidencialidade dos assuntos tratados no ambito da Conitec.

Ocorre que, durante a ultima reunido da Comissdo, houve o vazamento para a imprensa do Relatério de Recomendagdo - Apreciagdo inicial das Diretrizes
Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19, o que causou muito transtorno e impacto na condugdo dos trabalhos da
Conitec e do proprio Ministério da Satide. Tal situagdo pode ser comprovada através dos seguintes links:

Leia a integra do documento da Conitec sobre remédios contra Covid que irritou Bolsonaro (metropoles.com);

Relatorio de comité do SUS recomenda néo usar 'kit Covid' para pacientes que ndo estdo internados - Jornal O Globo.

Em algumas matérias ¢ possivel visualizar o relatorio de recomendagdo na integra, o que jamais poderia ter ocorrido, uma vez que, como explicado acima, tais

relatorios sO sdo publicizados quando publicados no DOU, ao final das atividades, bem como, cabe aos envolvidos a prestagdo da devida confidencialidade,
conforme disposto no ordenamento juridico vigente.

Diante de todo o exposto, este DGITIS/SCTIE/MS solicita o encaminhamento dos presentes autos a Diretoria de Integridade (DINTEG), para conhecimento dos
fatos narrados e solicitagdo de providéncias relacionadas a apuragdo interna do vazamento de documento oficial, bem como aos demais 6rgdos que entender
necessario. A fim de colaborar com a apurag@o, este Departamento se coloca a disposi¢do para dirimir quaisquer davidas e prestar quaisquer esclarecimentos.

O processo foi enviado a DINTEG/MS solicitando-se a analise e providéncias cabiveis para a apuragdo do vazamento de documentos para a
imprensa (SEI n® 0023267289).

Em 20 de outubro de 2021, a diretoria do DGITIS/SCTIE informa que novamente houve vazamento de informagdes (SEI n® 0023378688):
Com vistas ao regular encaminhamento das ag¢des relacionadas a Conitec, fora convocada para o dia 21.10.2021 a 6* Reunido Extraordinaria da Conitec, tendo
como um dos pontos de pauta a Apreciagdo inicial das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19.

Ocorre que, uma vez mais, houve vazamento para a imprensa do Relatorio de Recomendagéo - Apreciagdo inicial das Diretrizes Brasileiras para Tratamento
Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19, antes da reunido do Plenario da Comissdo e publicagdo da decisdo final no Diario Oficial da Uniéo,
conforme se observa em Novo relatorio para Conitec mantém rejei¢do a remédios do kit covid - 20/10/2021 - UOL Noticias.

Sendo assim, encaminham-se os presentes autos para conhecimento das informagdes prestadas e encaminhamento a Diretoria de Integridade (DINTEG) a fim de
atualizar as informagdes dispostas no Oficio n® 158/2021/DGITIS/SCTIE/MS (SEI N° 0023221159) e adogdo das devidas providéncias.
Em 22 de outubro de 2021, o Secretario da SCTIE/MS envia novo despacho a DINTEG/MS para analise e providéncias cabiveis para a
apurac@o do vazamento de documentos para a imprensa (SEI n® 0023384743).

Em despacho, datado de 5 de novembro de 2021, a DINTEG/MS tece observagdes acerca dos repetidos vazamentos de informagdes a imprensa
(SEIn°® 0023582581):
Nesse mesmo sentido, ¢ relevante ponderar se a divulgagdo antecipada causou prejuizo a atividade desenvolvida pela Comissdo, por exemplo, o direcionamento na
decisdo da CONITEC.

Mesmo com esses elementos, verifica-se a dificuldade de indicar a quais agentes poderia ser atribuida a responsabilidade pela divulga¢do indevida do documento
em questdo, bem como de definir quais seriam a possiveis medidas passiveis de serem aplicadas em ambito administrativo.

Além dos materiais produzidos em carater preparatorio para analise do plenario, foram também vazadas as decisdes do plenario e documentos
de carater administrativo, como o Oficio n° 228/2021/DEGTS/SGTES/MS, requerendo diversas providéncias a serem tomadas diante de potenciais
fragilidades do processo de elaboracdo das Diretrizes Terapéuticas em comento, e o despacho da SCTIE ao DGITIS (SEI n° 0024040478) contendo
encaminhamentos diversos com o objetivo de promover integridade ao processo de elaboragdo das Diretrizes Ambulatoriais, deixando ao encargo da
Comissdo de Etica Publica da Presidéncia da Republica eventual juizo acerca dos fatos descritos. Tal vazamento ocorreu ap6s o envio das mensagens de e-
mails 0024073120, 0024087107, 0024087169, 0024087231, 0024089412, pelo DGITIS encaminhando os documentos supracitados (SEI n® 0024040478, SEI
n°® 0024042720, SEI n°® 0023925621, SEI n° 0024042837 e SEI n° 0023926367) para membros do Grupo Elaborador, do Plenario da CONITEC e da
Subcomissao Técnica de Avaliagdo de PCDT. Apesar do alerta sobre o carater sigiloso do processo em tramitagdo, houve rapido vazamento de documentos a
imprensa.
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Conclui-se que, durante a elaboragdo e deliberagdo acerca das Diretrizes Terapéuticas, houve constante assédio da imprensa e de agentes
politicos, intensificado por meio da quebra de sigilo e graves ameagas a integridade do processo como um todo, o que pode ter interferido na agdo e¢ na
percepgao dos diversos agentes envolvidos no processo.

5.10 Possibilidade de falhas metodolégicas inadequadamente avaliadas

Durante reunido da CONITEC, erros de calculo e de inser¢ao 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, que também acusa uma “incompreensivel defesa do relatorio e do Grupo Elaborador”:

O envio para avaliagdo pela Plenaria da CONITEC de um documento repleto de falhas metodologicas e erros formais e materiais, que deveriam ter sido
inspecionados e verificados antes de serem apreciados pelos membros dessa Comissdo, denotando descaso da Subcomissdo de PCDT e da Secretaria Executiva da
CONITEC, que ndo exerceram seu papel institucional de garantir a qualidade técnica e a isen¢@o necessarias para a elaboragido de um PCDT ou de Diretrizes, uma
vez que ndo cabe aos membros representantes da CONITEC, uma anélise técnica aprofundada sobre os estudos cientificos que baseiam os relatérios enviados para a
avaliag@o pela plenaria da Comissdo, mas dos relatorios inicial (pré consulta plblica) e de recomendag@o (pés consulta piblica) elaborados por um Nucleo de
Avaliagdo de Tecnologias em Satude (NATS);

A insistente e incompreensivel defesa do relatorio e do Grupo Elaborador, mesmo depois de serem evidenciados os problemas encontrados no relatorio durante sua
apresenta¢do a 6a Reunido Extraordinaria da CONITEC;

O erro identificado ao vivo durante reunido do plenario da CONITEC foi corrigido no relatério final. Contudo, o material solicitado para
conferéncia das reunides e processos ndo foi disponibilizado conforme anteriormente se descreveu na presente Nota Técnica. Alguns membros da CONITEC
expressaram preocupacdo com a possibilidade de erros adicionais que porventura ndo tenham sido identificados.

5.11 Potencial fragilidade na transparéncia dos processos

Os signatarios do Oficio n® 228/2021/DEGTS/SGTES/MS apontam ainda alguns elementos que contribuiram para possivel auséncia de
transparéncia, em contradi¢do com o que prezam publicagdes metodologicas do proprio Ministério da Satude:

Negligéncia do pleno cumprimento a alguns dos dispostos no Capitulo 5 da publicagdo “Diretrizes Metodologicas  Elaboragdo de Diretrizes Clinicas”, publicado
pelo Ministério da Saude em 2020, em sua pagina 51, que trata das condigdes das reunides:

(...) enviar previamente, a todos os membros, o material a ser discutido nas reunides, como um breve informe e referéncias sobre a metodologia a ser
utilizada para evidéncias acerca das questdes de pesquisa e agenda de trabalho;

- iniciar a reunido com apresentagdo da agenda de trabalho e das pessoas que compdem o grupo (Comité Gestor, Grupo Elaborador e Painelistas);
- declarar os conflitos de interesse — ver topico sobre Declaragdo de conflitos de interesse;

- considerar tempo por questdo (1 a 2 horas). A primeira questdo a ser discutida ¢ a mais demorada devido a inexperiéncia com a metodologia ou a questdes
de alinhamentos internos do grupo. Assim, sugere se iniciar com a questdo considerada menos complicada e com opinides convergentes. A carga horaria
dos painéis de recomendacdo dependera de quantos topicos/questdes a diretriz ira abordar;

- deixar clara a fungdo dos membros, como coordenador e vice coordenador (chair e co. chair). O coordenador deve garantir equilibrio e foco nas
discussdes, interrompendo, se necessario, e solicitando consideragdes de participantes especificos (por exemplo, uma parte interessada que ndo tenha se
manifestado);

- a descrigdo da fungdo de cada membro foi abordada no topico Membros e atribui¢des do grupo elaborador;
- registrar ata da reunido com todas as informagdes e consideragdes acerca das recomendagdes; considerar gravagio de audio;
- realizar avaliagdo referente ao grau de satisfagdo com a reunido.

Foram omitidos os documentos orientadores dos trabalhos e ao conteudo desenvolvido (conforme e mails e relatos de membros convidados, um dos quais solicitou
seu desligamento do Grupo Elaborador, em fungao da identificagdo do problema e posterior persisténcia pelo grupo, presumivelmente disponivel em gravacdes das
reunides, atas e transcrigdes, que podem ser analisadas).

Decisoes tomadas a partir de votagdes de materiais ja prontos, considerando maioria simples, para defini¢do de aspectos criticos relativos a selegdo e sintese das
evidéncias, sem a devida e transparente participagdo de todos nas discussdes dos aspectos técnicos relevantes, que envolvem busca, sele¢do, andlise critica, extragdo
de dados dos estudos, interpretagdo correta do corpo da evidéncia e conclusdes. Afinal, ciéncia ndo se faz por maioria (consenso); ela ndo ¢ um sistema democratico
ou politico.

Em 12 de novembro de 2021, foi encaminhado o Oficio n® 226/2021/DEGTS/SGTES/MS (SEI n° 0023795427) a diretoria do DGITIS/MS com

a seguinte solicitag@o:

Com os meus cordiais cumprimentos, solicito acesso as atas, videos e transcri¢des das reunides do grupo elaborador das Diretrizes Brasileiras para Tratamento
Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19 realizadas pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologia e Insumos Estratégicos.

Solicito ainda as atas das reunides do grupo elaborador e, posteriormente, das reunides com a subcomissdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas da

CONITEC para elaboragdo e avaliagdo das Diretrizes Brasileiras de Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19, apresentados a plenaria
da CONITEC em reunido extraordinria ocorrida no dia 21/10/2021.

O pedido foi reiterado por meio do Oficio n° 241/2021/DEGTS/SGTES/MS (0024208344):

Com os nossos cordiais cumprimentos, reiteramos a solicitagdo de acesso as atas, videos e transcrigdes das reunides do grupo elaborador e das respectivas reunides
com a subcomissdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas, relativos as Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente
com Covid-19, apresentados a plenaria da CONITEC na 6a reunido extraordinaria realizada no dia 21/10/2021.

Tendo em vista que o Oficio 226 (0023795427) foi encaminhado no dia 12 de novembro de 2021, por aplica¢do analogica da Lei n° 9.784/1999, em seu art. 24, a
requisi¢do deveria haver sido atendida em cinco dias, prorrogaveis por igual periodo. Ademais, considerando a complexidade e fragilidade do processo em tela, a
ndo apresentagdo com antecedéncia da documentagio requisitada compromete a transparéncia e a qualidade técnica da analise e discussdo da matéria, ja que era de
suma importancia que a documentagio pudesse ser estudada previamente a realizagdo da reunido de avaliagdo final do relatorio em comento, que esta prevista para
ocorrer no dia 07 de dezembro, isto ¢, amanha.

Em resposta, foi enviado despacho no dia 06 de dezembro de 2021 ao DGITIS (Processo SEI 25000.167288/2021-65):

Cabe ressaltar que os videos das reunides, sejam do GE ou da Subcomissdo, sdo registros do conteudo técnico discutido e ndo sdo publicizados e nem
disponibilizados para os participantes, servindo apenas para eventual consulta.

Sendo assim, a disponibilizagdo de tais materiais atentaria a preservac¢do da privacidade, opinides e posicionamentos de cada individuo nas reunides, vez que os
participantes ndo autorizaram expressamente a divulgagdo dos videos.

O material do qual resultou o trabalho desses dois grupos técnicos foi consubstanciado em formato de relatorio técnico, conforme previsdo legal e nos moldes das
Diretrizes Metodologicas: Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satude. O tema estd em avaliagdo pela Conitec, instdncia a qual cabe aprovar ou
rejeitar, fundamentadamente.

Diante de todo o exposto, fundamentando-se na protegdo do direito de privacidade e imagem estendidos aos profissionais voluntarios que atuaram na construgdo do
referido documento, entende-se pelo indeferimento do pleito.

Em tréplica, foi encaminhado a DINTEG/MS e a SCTIE/MS o Oficio n° 243/2021/DEGTS/SGTES/MS (SEI n° 00244128100), ressaltando a
necessidade de transparéncia e o papel institucional dos membros da CONITEC e da prerrogativa de analisar os materiais produzidos:

Trata-se do Despacho DGITIS/SCTIE/MS (0024152692), dessa procedéncia, por meio do qual indeferiu-se o acesso ao membro da CONITEC ora signatario as
atas, videos e transcri¢des de reunides, fundamentando-se na protegdo do direito de privacidade e imagem estendidos aos profissionais voluntarios que atuaram na
construgio do relatorio técnico em questdo.

De arranque, cabe inicialmente observar que o Plenario da CONITEC, conforme art. 8° do Regimento Interno da CONITEC, ¢ composto por 13 membros, sendo
um deles a Secretaria de Gestdo do Trabalho e da Educagdo na Saude (SGTES), que tem como titular o ora solicitante de acesso as atividades executadas pelas
subcomissdes técnicas, que esta vendo seu direito ser violado.

Incumbe analisar o direito & privacidade e imagem de profissional voluntario em reunides no dmbito da Administragdo Publica Federal para elaboragdo de
documento técnico. Ora, os videos ¢ atas de reunides a que se pretende ter acesso nao diz respeito a intimidade ou vida privada dos profissionais ali envolvidos, mas
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sim de seus posicionamentos técnicos sobre determinados temas cientificos de alto interesse publico, uma vez que fazem parte do procedimento legal de aprovagdo
da PCDT voltada ao tratamento das infecgdes por covid-19 no SUS, o que claramente impactard milhdes de brasileiros. Tamanha ¢ a relevancia publica e social do
tema que o mesmo foi conduzido a audiéncia piblica, a fim de que a populag¢do se manifestasse a respeito.

Dispde o Regimento Interno da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC), em seu art. 3°, § 1° que a regra é a de
que os atos da CONITEC serfo publicos, ressalvados os protegidos por sigilo, nos termos da lei.

Desse modo, imperioso questionar que fundamentagdo legal escusaria a regra de publicidade na qual teria se amparado a DGITIS/SCTIE/MS para determinar o
indeferimento de acesso aos atos da CONITEC (atas e videos de reunides).

Ademais, conforme art. 13, paragrafo tnico, do referido Regimento, “As atividades executadas pelas subcomissdes técnicas serdo enviadas ao Plenario com tramite
pela Secretaria-Executiva”.

Inclusive o proprio Despacho do DGITIS/SCTIE/MS (0024152692) informa que os videos sdo registros de contetido técnico, ou seja, ndo se trata de conteudo
particular e ainda, que servem apenas para “eventual consulta”. Ora, como sera feita a eventual consulta se o material ndo for disponibilizado para tal? O que se
requer €, exatamente, realizar a consulta dos mesmos!

No que tange a auséncia de apresentagdo das atas das reunides, destaca-se o descumprimento ao art. 34 do Regimento Interno da CONITEC, tendo-se em conta que
todas as reunides do Plenario deverdo ser registradas em atas.

Cabe ainda avaliar o equivoco do indeferimento do pleito a luz da Lei de Acesso a Informagdo, que dispde ja em seu art. 1°, pardgrafo Unico, inciso I, que os
“oOrgdos publicos integrantes da administragdo direta dos Poderes Executivo, Legislativo, incluindo as Cortes de Contas, e Judiciario e do Ministério Publico”
subordinam-se ao regime da LAI

Nesse sentido, a LAI deverd ser observada para os fins de conceder ou ndo o acesso as atas, reunides e videos solicitados por meio do Oficio n°®
226/2021/DEGTS/SGTES/MS (0023795427) e reiterados por meio do Oficio n® 241/2021/DEGTS/SGTES/MS (0024208344).

Importante destacar que para os efeitos da LAI, considera-se como informagéo sigilosa “aquela submetida temporariamente a restrigdo de acesso publico em razao
de sua imprescindibilidade para a seguranga da sociedade e do Estado”, art. 4°, inciso III. Tendo em vista que a divulgagdo das informagdes constantes das atas,
reunides e videos solicitados ndo afetardo a seguranga da sociedade e do Estado, haja vista tratar-se de informagdes técnicas para elaboragdo de Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas - os quais serdo, por sua propria natureza, publicizados - ndo assiste razao tratar quaisquer informagdes do processo administrativos como
sigilosas.

A delimitagéo de seguranga da sociedade ou do Estado, consta taxativamente dos incisos do art. 23 da LAIL e o acesso solicitado por meio dos supramencionados
Oficios ndo infringe nenhum dos incisos, ndo sendo razoavel a negativa de acesso exarada no Despacho DGITIS/SCTIE/MS (0024152692).

Imperioso frisar que, qualquer cidadao interessado podera apresentar pedido de acesso a informagdes, conforme disposto no art. 10 da LAI. Ocorre que, no presente
caso, trata-se de um membro titular da propria CONITEC, que também participou das aludidas reunides, e deve ser compreendido como autoridade publica que
necessita do acesso, visando qualificar seu juizo sobre a matéria técnica, a metodologia e o processo adotados para a elaboracao de relatorios e conclusdes.

Ora, se agente publico com evidente interesse na matéria ndo puder ter acesso ao objeto do pleito, devera ainda ser observado o disposto no art. 28 da LAI, para que
a negativa contenha o assunto sobre o qual versa a informagao, o fundamento da classificagdo de sigilo, a indicagdo do prazo de sigilo, bem como a identificagdo da
autoridade que a classificou.

Ainda, para respeitar o art. 7°, § 4° da LAI, a negativa de acesso as informagdes sem fundamentagdo sujeitara o responsavel as medidas disciplinares, nos termos do
art. 32 da referida Lei.

Assim, retornem-se os autos a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Satde, para andlise e manifestagdo, com copia para a
Diretoria de Integridade - DINTEG deste Ministério, para ciéncia e tomada de providéncias que julgar cabiveis.

As decisdes na CONITEC dependem do trabalho realizado tanto pelo Grupo Elaborador convidado quanto pela Subcomissdo. Compreende-se
que agentes publicos devem agir dentro das prerrogativas éticas do cargo, e que ndo houve solicitagdo formalizada para divulgagdo do material ao publico
geral em nenhum momento. Outrossim, houve pedido do material das reunides apds constatagio de erro no material produzido durante a 6* reunido
extraordinaria da CONITEC de 21 de outubro de 2021 (/nternet, https://www.youtube.com/watch?v=vUAtGcyS4bE ) para esclarecimentos potencialmente
pertinentes ao processo decisorio dos membros representantes do Ministério da Satide, elementos esses capazes de subsidiar o voto de membros do Plenario.

A propria metodologia GRADE preza a maxima transparéncia dos processos como critério de qualidade e impessoalidade do trabalho
executado, dentro de um processo cooperativo e de carater interprofissional e multidisciplinar.

O painel das diretrizes e grupos de apoio (por exemplo, metodologista, economista de saude, equipe de revisdo sistematica, secretaria de apoio administrativo)
trabalham de forma colaborativa, informados por meio do envolvimento do consumidor e das partes interessadas. Eles geralmente se reportam a um comité de
supervisdo ou conselho que supervisiona o processo. Por exemplo, ao decidir como envolver as partes interessadas desde o inicio para a defini¢do de prioridades e
selegdo de topicos, o grupo da diretriz também deve considerar como o desenvolvimento de relacionamentos formais com as partes interessadas permitira a
disseminagdo e implementagéo eficazes para apoiar a adog¢do da diretriz. Além disso, as consideragdes de organizagéo, planejamento e treinamento abrangem todo o
projeto de desenvolvimento das diretrizes, ¢ etapas como documentar a metodologia utilizada e as decisdes tomadas, bem como considerar os conflitos de interesse
que ocorrem ao longo de todo o processo (Schiinneman, 2013).

Ademais, o proprio GRADE foi elaborado para superar limitagdes metodologicas para a analise de evidéncias entdo existentes, entre elas, a

propria questdo da transparéncia.

A abordagem GRADE foi desenvolvida para superar essas deficiéncias dos sistemas de classificagdo anteriores. As vantagens do GRADE sobre outros sistemas de
classificagéo incluem:
- Desenvolvido por um grupo amplamente representativo de desenvolvedores de diretrizes internacionais;
- Separagdo clara entre julgar a confianga nas estimativas de efeito e forga das recomendagdes;
- Avaliagdo explicita da importéncia dos resultados das estratégias alternativas de gestdo;
- Critérios explicitos e abrangentes para rebaixar e melhorar a qualidade das classificagdes de evidéncias;
- Processo transparente de passagem de evidéncias para recomendagdes;
- Reconhecimento explicito de valores e preferéncias;
- Interpretagdo clara e pragmatica de recomendagdes fortes versus fracas para médicos, pacientes e formuladores de politicas;
- Util para revisdes sistematicas e avaliagdes de tecnologia em satde, bem como diretrizes (Schiinemann, 2013).

Ao considerar a possibilidade de analisar o resultado apresentado do trabalho do Grupo Elaborador e da Subcomissdo sem a devida

transparéncia a ser provida pela disponibilizagdo das gravagdes das reunides de trabalho, potencialmente incorrendo em erro de julgamento, apreende-se a
existéncia de aumento do risco administrativo e aumento do elemento de davida no processo decisorio.

Considerando as atribui¢des da SCTIE, os elementos de integridade e transparéncia aqui descritos sdo considerados no processo decisorio.
Demais providéncias necessarias serdo adotadas conforme atribui¢des da DINTEG e da Comisséo de Etica Publica da Presidéncia da Republica (CEP-PR).

5.12 Falta de consenso no plenario da CONITEC para as Diretrizes Ambulatoriais

Na primeira avaliagdo das Diretrizes Ambulatoriais pelo plenario da CONITEC, houve empate entre recomendar ou nido recomendar as
Diretrizes, em votagdo na qual a Secretaria Executiva da CONITEC representada pela Diretora do DGITIS/SCTIE votou a favor das Diretrizes. Contudo, por
um voto a mais, optou-se por enviar essas Diretrizes a Consulta Publica.

Dos cinco membros representantes do Ministério da Satde que votaram pela ndo recomendagao, todos votaram contra envio a Consulta Pblica
por diversas razdes, entre elas a identificagcdo de um erro de inser¢do de dados identificados durante a reunido em uma das tecnologias e, consequentemente,
pelo risco de existirem outros erros que porventura tenham passado sem a devida identifica¢@o e corregao.

Apbs a Consulta Pablica, as Diretrizes Ambulatoriais foram aprovadas por sete (7) votos contra seis (6), votando novamente a Secretaria
Executiva da CONITEC, que geriu o processo, a favor dessas Diretrizes. O voto da Secretaria de Atengdo Especializada a Saude (SAES/MS) foi reiterado por
meio do Secretario da pasta no Despacho SEI n° 0024765173.

Conclui-se que ndo houve consenso do plenario, embora tenha havido maioria simples apos a realizagdo de Consulta Publica.
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6. ELEMENTOS BIOETICOS DAS DIRETRIZES TERAPEUTICAS
6.1 Beneficéncia em tempos de crise

A beneficéncia se traduz pelo dever de ajudar o proximo e promover seus legitimos interesses (Beauchamp, 2019). Nesse sentido, ¢ imperativo
abordar o tratamento de uma perspectiva ampla e integrada, incluindo a prospecgdo de agdes em prevengdo secundaria ou terciaria, tratamento especifico da
doenca quando instalada e de prevengao primaria, isto €, imunizag@o e outras medidas preventivas.

Reduzir a proporgdo de pacientes infectados que necessitam de internagdo hospitalar ou que infelizmente acabam morrendo ¢ obrigagdo de qualquer agdo
terapéutica no combate a covid-19. Mesmo com a possibilidade de obter uma forma de prevengdo primaria eficaz por meio de imunizagéo (vacina) ou de medidas

ndo medicamentosas, permanece a necessidade do diagnostico rapido e de iniciar o tratamento o quanto antes em pacientes com a doenga, principalmente se forem
de grupo de risco. A¢des em determinado nivel de prevenc¢do ndo dispensam ou tampouco evitam a adogdo de medidas diversas nos demais niveis.

O diagnostico tardio e, consequentemente, o inicio tardio de um tratamento, podem resultar em comprometimento sistémico maior pela doenga e pior progndstico.
Aumentar a0 maximo a chance de sobrevivéncia do individuo e promover sua autonomia e qualidade de vida sdo objetivos essenciais de um esforgo terapéutico que
promove o bem do paciente de forma sistémica. No cenario cientifico atual, ndo ha justificativa para orientar o paciente a suportar a doenga e procurar atendimento
somente quando apresentar um sintoma de gravidade, que ¢é a dispneia (falta de ar).

Naio ha consenso acerca do tratamento, mas existem diversas propostas de combinagdes de farmacos embasadas em achados de pesquisas em todo o mundo, com
diferentes niveis de evidéncia e qualidade. Portanto a oportunidade do encontro terapéutico ndo deve ser negligenciada ou suprimida (Angotti Neto, 2021).
Da perspectiva de beneficéncia, portanto, a possibilidade de elaborar orientagdes quanto ao possivel tratamento farmacoldgico, além dos demais
tipos de atos médicos terapéuticos, estd justificada.

O ponto de discussao ¢ se, de fato, as Diretrizes Teraputicas formuladas atendem a necessidade de promover maxima beneficéncia a populago
brasileira.

Algumas possibilidades de intervengao terapéutica, como a profilaxia pré-exposi¢do (preven¢do primaria), ndo foram avaliadas nas Diretrizes
Ambulatoriais.

Os pacientes adultos no contexto ambulatorial com infecgdo ativa por SARS-CoV-2 diagnosticada ou suspeita sdo a populagdo alvo destas recomendagdes. Nao
serdo considerados: pacientes que estdo em fase aguda, com complicagdes tardias da doenga; estudos que analisaram profilaxia para covid-19; pacientes com
infecgdo assintomatica por SARS-CoV-2; pacientes em uso de oxigénio suplementar; e gestantes (Brasil, 2021).

Compreende-se ter havido um escopo restrito delineado pelo Grupo Elaborador, optando-se por ndo incluir propostas de profilaxia
medicamentosa, embora a tematica seja de interesse a saude publica, tendo sido alvo de analise, inclusive, por uma das institui¢des representadas no Grupo
Elaborador, como se observa em material publicado pela  Associagio  Médica  Brasileira  (Infernet,  https://amb.org.br/wp-
content/uploads/2021/07/IVERMECTINA-NA-COVID-19-FINAL-07.07.2021.pdf).

Por outro lado, prezando a beneficéncia aos pacientes, dados mais recentes sugerem possivel efeito no uso profilatico de medicamentos (Kerr,
2021; Kerr, 2022). Esse fato indica a necessidade de se considerar a profilaxia pré-exposi¢do e pos-exposi¢do em futuros esforcos de elaboragdo de Diretrizes
Terapéuticas ou instrumentos similares.

A evolugdo do cenario cientifico desde o inicio da pandemia foi intensa e, muitas vezes, pouco previsivel. Publicar Diretrizes Terapéuticas com
recomendagdes desatualizadas ou de metodologia incompativel com o uso das mais diversas evidéncias cientificas que possam beneficiar o paciente nao
constitui cenario ideal e pode, inclusive, inibir o incremento do beneficio que muitos profissionais e gestores da satde ja propiciam, como apresentado em
Audiéncia Publica quanto a dose de corticoide e anticoagulantes, o que depois foi reforcado e academicamente demonstrado por novas publica¢des cientificas
(ver a se¢do 3.3 desta Nota Técnica).

Compreende-se que Diretrizes Terapéuticas de regra sdo elaboradas e publicadas no contexto de doengas ja conhecidas e com medicamentos ja
registrados e incorporados. As dificuldades aqui apresentadas podem fragilizar qualquer tentativa de elaborar Diretrizes Terapéuticas, independente do mérito
especifico do material produzido.

Conclui-se que as Diretrizes Terapéuticas em comento incorrem no risco de ndo promover a maxima beneficéncia no atual contexto de
incertezas e continuo avango do conhecimento cientifico acerca da COVID-19.

6.2 Niao-Maleficéncia e medicamentos antigos e novos

O principio da Nao-Maleficéncia preza evitar efeitos adversos ou situagdes de exposicdo do paciente a riscos. Em qualquer intervengdo
terapéutica, seja ela de ordem medicamentosa ou ndo medicamentosa, pode-se ter resultados inesperados e indesejados, seja por meio da utilizacdo de doses
inadequadas (uso excessivo) ou de efeitos adversos ainda ndo conhecidos no caso de medicamentos novos.

Dessa forma, iniciativas com o objetivo de difundir informagdes uteis a seguranca do paciente e a saude sempre sdo pertinentes.

Medicamentos de uso antigo, como cloroquina, hidroxicloroquina, dexametasona, azitromicina, ivermectina e nitazoxanida tém seu perfil de seguranca e dados
farmacocinéticos e de farmacodinamica conhecidos ha décadas. Contudo, se utilizados de forma erronea, podem gerar efeitos colaterais e tém o potencial de piorar
o quadro de um paciente ja debilitado. Dessa forma, é necessario garantir acesso a informagao para que o uso de determinados medicamentos seja mais seguro,
evitando impactos ainda maiores da pandemia sobre o sistema de saude.

Ha décadas, determinados farmacos tém sido usados por milhares de pessoas em todo o mundo, ndo so para condigdes inflamatorias, mas em alguns casos também
para doengas virais, mesmo com niveis de evidéncia abaixo do maximo — como também ocorre com grande parte das terapéuticas medicamentosas utilizadas em
medicina (...).

Cabe enfatizar que a preocupagdo com a seguranga do paciente deve ser sempre refor¢ada pela énfase no atendimento médico adequado, incluindo anamnese,
exame fisico e, conforme juizo clinico, exames complementares.

As Diretrizes Terapéuticas Hospitalares e Ambulatoriais, mesmo que ndo aprovadas como instrumento administrativo especifico ao discutir
temas da assisténcia farmacéutica, ja foram publicamente expostas e podem servir como recurso adicional de carater académico.

Ademais, a expressdo de informagdes equivocadas ou diibias, como a afirmagdo peremptoria de que ndo existem evidéncias clinicas acerca de
possivel eficacia ou efetividade no uso de determinados medicamentos acrescenta risco a potencial confusdo na interpretagdo das Diretrizes Terapéuticas, além
de extrapolar o que pode ser afirmado pelo método utilizado na confecgdo do instrumento, sendo mais veraz a afirmac¢do de que ndo ha evidéncias cientificas
suficientes, conforme a metodologia adotada pelo Grupo Elaborador, para que se justifique determinada recomendagio conforme o juizo da maioria do proprio

grupo.

6.3 Justica e acesso

O Grupo Elaborador das Diretrizes Ambulatoriais comunica, por diversas vezes, que, apesar de ndo poder descartar beneficios no uso de
determinadas tecnologias e de o medicamento ser relativamente seguro, ndo ha evidéncia suficiente para indicar uso de rotina (ivermectina, nitazoxanida,
colchicina) (Brasil, 2021).

Ressalta o Grupo Elaborador:

Como aspecto positivo, diversas terapias ineficazes foram descartadas, de forma a promover a economia de recursos com o abandono de seu uso, como o caso da
azitromicina e da hidroxicloroquina. Sobre a questdo de custos, em termos de satide publica, ¢ importante salientar que, em um cenario de epidemia, a alocagio de
recursos deve ser priorizada para intervengdes com maior certeza de beneficio, como o caso de equipamentos de protecdo individual, vacinas, intervengdes para o
suporte ventilatorio dos pacientes e terapias medicamentosas com efetividade comprovada. Deve ser estimulado o tratamento de pacientes mediante protocolos de
pesquisa de estudos com delineamento adequado e potencial para responder as demandas da sociedade (Brasil, 2021, p. 30-31)

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=27029010&infra_sistema=100... 36/45


https://amb.org.br/wp-content/uploads/2021/07/IVERMECTINA-NA-COVID-19-FINAL-07.07.2021.pdf

20/01/2022 11:04 SEI/MS - 0024896684 - Nota Técnica

Essa preocupagdo com otimizagao da distribui¢do de recursos, por defini¢do escassos diante de demandas virtualmente ilimitadas, ¢ tipica do
principio da justica. Também ha outros elementos pertinentes a serem considerados.
Ao lado da ndo maleficéncia, a justica é um dos mais proeminentes principios na esfera piblica, orientada para resolver problemas com foco em agdes de carater

coletivo, que englobem expressoes e conceitos como equidade, mérito e prerrogativa. A injustiga, de forma oposta, compreende ato injusto ou de omissdo que nega
as pessoas beneficio a que tém direito ou falha em distribuir algo de forma equanime.

Considerando o cendrio atual, o tratamento precoce ocorre de forma regular em determinados servigos piblicos ou privados, porém cidaddos que dependem
exclusivamente dos cuidados do Sistema Unico de Satude (SUS) podem estar sendo privados dessa possibilidade por decisdes administrativas restritivas. Nao
permitir a prescri¢do e a dispensagéo de tais medicamentos no SUS pode atentar contra principios de equidade e integralidade, configurando falha no que se
convencionou chamar de justiga distributiva.

[Esta] (...) se refere a uma distribui¢do justa, equitativa e apropriada no interior da sociedade, determinada por normas justificadas que estruturam os termos de
cooperagdo social. Seu dominio inclui politicas que repartem diversos beneficios e encargos, como propriedades, recursos, taxas, privilégios, oportunidades,
distribui¢do de comida, servigos juridicos e servi¢os como sujeito de pesquisa (Angotti, 2021).

Investimentos em insumos prioritarios e ja estabelecidos no ambito regulatdrio e administrativo, como equipamentos para cuidados intensivos e
agentes imunizantes, ja foram estabelecidos pelas diversas esferas governamentais e por agentes privados em hospitais por todo o Brasil. A priorizacao de
recursos ja esta feita, portanto. Tal medida na esfera da saude publica ndo impediu o Governo Federal de investir em diversas outras frentes de apoio a
populagdo diante de uma crise que extrapola a questdo da assisténcia a saude. Houve apoio financeiro para promover o sustento das familias e evitar a perda de
empregos, por exemplo.

A priorizagdo de recursos — ja executada — ndo constitui obstaculo a tentativa de prezar também os principios da beneficéncia e da autonomia,
respeitando a prerrogativa profissional de, em conjunto com o paciente, estabelecer um plano terapéutico individualizado.

O alerta de que “deve ser estimulado o tratamento de pacientes mediante protocolos de pesquisa de estudos com delineamento adequado e
potencial para responder as demandas da sociedade” ¢ importante, e diversos investimentos em pesquisa t€ém ocorrido com apoio do Governo Federal desde o
inicio da pandemia, no ambito de diversas agéncias e ministérios.

Contudo, também por uma questdo de justica e beneficéncia, a oportunidade de cuidar dos pacientes e, possivelmente, atuar para salvar suas
vidas, ¢ unica e fugaz, caminhando em um tempo diferente do tempo necessario para que se chegue as maximas evidéncias que justifiquem adotar uma agéo
como politica publica que conte formalmente com Diretrizes Terapéuticas.

Ademais, a adogdo de uma medida ja prioritaria, como a vacinagdo, em nada deve impedir ou prejudicar a adogdo de medidas adicionais em
outros momentos da histdoria natural da doenga, promovendo uma visdo abrangente da assisténcia e do individuo, inclusive quanto aos determinantes sociais
das doengas.

Ao se demandar a elaborag@o das Diretrizes Terapéuticas, elementos como oxigenioterapia, intubagdo orotraqueal e sedagdo ja contavam com
larga experiéncia em cenarios diversificados, e técnicas foram adaptadas a realidade dos pacientes com COVID-19. Contudo, mesmo que houvesse uma
expectativa inicial de incorporagdo de medicamentos especificos para COVID-19 no ambito da Assisténcia Farmacéutica no SUS, o fato ndo se concretizou e
no presente momento ndo ha fluxo de atendimento farmacologico especifico com dispensacdo de medicamentos prevista pelo SUS.

Com a eventual incorporagdo de uma opcdo terapéutica especifica para COVID-19, compreende-se que um novo esfor¢o atualizado de
confecgdo de Diretrizes Terapéuticas podera ser feito, em carater obviamente emergencial, contendo os elementos tipicos que auxiliardo na assisténcia de
qualidade ao paciente envolvendo questdes diagnosticas, preventivas, prognosticas e terapéuticas com atencdo aos diferentes grupos de pacientes.

A eventual ndo aprovagdo de Diretrizes Terapéuticas Ambulatoriais que ndo estabelecem nem um tratamento ¢ nem um fluxo assistencial
especificos, portanto, ndo incorre em falha de distribuicdo equanime de recursos a populagao.
Considerando o cenario atual, o tratamento precoce ocorre de forma regular em determinados servigos publicos ou privados, porém, cidaddos que dependem
exclusivamente dos cuidados do Sistema Unico de Satude (SUS) podem estar sendo privados dessa possibilidade por decisdes administrativas restritivas. Nao
permitir a prescri¢do e a dispensagdo de tais medicamentos no SUS pode atentar contra principios de equidade e integralidade, configurando falha no que se
convencionou chamar de justiga distributiva (Angotti Neto, 2021).

Nas audiéncias publicas, manifestagdes de profissionais e gestores da saide demonstraram que comunidades tiveram acesso a opgdes
terapéuticas em carater off-label mediante a preocupacdo de oferecer todos os recursos possiveis na tentativa de salvar vidas. Como ja foi esclarecido na
presente Nota Técnica, experiéncias exitosas na gestdo em safide ptiblica, mesmo antes do surgimento de evidéncias que cumprissem as rigorosas exigéncias
para confec¢do de um instrumento administrativo como as Diretrizes Terapéuticas, tiveram e ainda tém o potencial de salvar vidas por meio de ofertar o acesso
de medicamentos a populagdo em um contexto que respeita o conjunto dos principios profissionais e bioéticos.

Perante as evidéncias presentes em um cendrio emergencial, com uma doenga potencialmente letal e capaz de gerar enorme impacto no sistema de satide e na
qualidade de vida, ndo fornecer meios assistenciais minimamente equitativos, informando e permitindo o tratamento precoce para todos que assim desejarem, pode
configurar injustiga (Angotti Neto, 2021).

Diretrizes Terapéuticas que acrescentam risco de ma compreensdo, possuem fragilidades de transparéncia e que podem se sujeitar a ma
utiliza¢do juridica ou administrativa com o intento de inibir a autonomia profissional, em um ambiente politicamente conturbado, podem servir de instrumento
de injustica e iniquidade no Ambito do SUS.

Como instrumento administrativo, as Diretrizes concluem apenas pela ndo recomendagdo de farmacos especificos, mas, como orientagao geral,
incorrem em riscos aos principios bioéticos que devem ser ponderados com a devida cautela.

Conclui-se que as presentes Diretrizes Terapéuticas ndo atendem ao principio da justica de forma satisfatoria no presente cendrio, como se
requer desse instrumento administrativo.

6.4 Autonomia e respeito ao paciente e ao profissional

Em termos de autonomia, visando sempre ao bem do paciente e ao aproveitamento da oportunidade de salvar vidas que ¢ imperativo na pratica
médica profissional, ha que se falar em uma cooperacdo de principios no dmbito tanto do tratamento ambulatorial — que ndo ¢ sindnimo de tratamento precoce
na metodologia adotada na formulago das Diretrizes — quanto do hospitalar.

Diante da autonomia do médico para praticar a medicina baseada nas melhores evidéncias cientificas disponiveis e em preceitos éticos focados no bem do paciente
e na experiéncia profissional, o principio do respeito pelo paciente evoca a possibilidade de prescrever o tratamento precoce, mesmo que ainda ndo haja um
protocolo de carater estavel.

Apresentar as possibilidades de terapias em uso e estudo ¢ elemento de uma consulta médica tecnicamente adequada. Portanto, diante do risco de morte de um
paciente, afirmar que ndo ha evidéncias sobre o tratamento precoce configura lacuna de informagdo e coloca em risco o desfecho do atendimento médico,
restringindo o esclarecimento necessario para uma tomada de decisdo consciente e responsavel por parte do paciente e do médico.

O cuidado em saude deve considerar evidéncias de diversos niveis, prezando pelo maior beneficio possivel ao paciente em um contexto de redu¢do maxima de
riscos. Assim, informar adequada- mente o paciente sobre as possibilidades terapéuticas existentes com base nos diversos niveis de evidéncia consiste em boa
pratica médica, sendo um direito inalienavel de quem recebe assisténcia médica, de necessario reconhecimento para o devido respeito a dignidade humana.
Negligenciar o estudo direto da literatura cientifica no contexto atual pode configurar desrespeito ao verdadeiro conceito de autonomia e o que este implica: o
esclarecimento que precede o plano terapéutico a ser adotado e o consentimento para sua aplicagdo.

O preceito de respeito pelo paciente, afirmado no Relatério Belmont e formalizado posteriormente pelo principio bioético da autonomia — compreendida como o
governo de si mesmo, livre tanto de interferéncias controladoras por parte de outros quanto de limitagdes pessoais que impegam a expressdo de escolhas —, ¢ um
elemento essencial da ética médica. Ele ¢ demonstrado pela liberdade do médico para prescrever a terapia que julgar apropriada, desde que amparado pelo aceite do
paciente e pelas melhores evidéncias disponiveis no momento do ato médico, utilizando todos os recursos possiveis para o bem do paciente.

De fato, o cendrio atual ¢ extremamente complexo e problematico em termos sanitarios, cientificos, econémicos e politicos. Todavia, em face das evidéncias
provisorias, ndo ¢ recomendavel proibir arbitrariamente a prescricdo de medicamentos em doses seguras diante de uma pandemia com potencial letal. Pelo
contrario, preza-se o respeito a uma das manifestagdes éticas mais consagradas da medicina: quando procedimentos comprovados ndo existirem ou forem
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ineficientes, o médico pode recorrer a intervengdes ndo comprovadas que em seu julgamento oferegam a esperanga de salvar a vida, reestabelecer a satide ou aliviar
o sofrimento (Angotti Neto, 2021).

O atual cenario de inadequada politizagdo do tema incorre em risco de ma compreensdo e ma utilizagdo juridica e politica de eventuais
Diretrizes Terapéuticas em relag@o ao tratamento medicamentoso. Dai o rigor que se faz necessario na presente analise e o receio de ma utilizagao no sentido
de coibir ou precarizar a autonomia profissional dos médicos brasileiros.

Em termos de regulagdo, pré-requisito para que se discuta o acesso, ha assimetria 6bvia entre propostas hoje em analise. Um estudo clinico de
exceléncia, capaz de atender as rigorosas exigéncias de agéncias reguladoras de exceléncia reconhecida internacionalmente como a ANVISA, no Brasil,
costumam necessitar de centenas de pacientes em Fase III de pesquisa ou, no caso de um tratamento em fase inicial da doenga, no qual ha necessidade de
maior amostragem para alcangar poder estatistico adequado, de milhares de pacientes. Cada paciente pode alcangar um custo de US$ 50.000,00 em um
protocolo de grande qualidade. Medicamentos sem patente e sem expectativa real de retorno aos investimentos da inddstria farmacéutica, dificilmente
superardo essa fase regulatoria que, até o presente momento, deve preceder a avaliagdo pela CONITEC com vistas a sua recomendagdo favoravel ou
desfavoravel a sua incorporag@o no SUS.

Embora seja prevista a incorporagdo de medicamentos em carater off-label em condigdes muito especificas e por meio de um rito diferenciado,
com analise e liberagdo pela ANVISA, a exigéncia de qualidade das evidéncias se mantém e a propria agéncia ndo tem concordado em analisar as deliberagdes
da CONITEC que lhe foram enviadas quanto a este tema, como deixa claro o Parecer n° 00805/2021/CONJUR-MS/CGU/AGU:

e) a titulo informativo, adverte-se, contudo, que atualmente a Anvisa ndo vem atendendo as solicitagdes do Ministério da Satide fundadas no art. 21 do Decreto n°
8.077, de 2013, com esteio em alegac¢des de impedimentos técnicos e interpretacdo juridica restritiva, fato que tem inviabilizado o uso off label de medicamentos no
SUS. Entende-se que tal situagdo deve ser ponderada pelos setores técnicos e autoridades da Pasta em eventual solicitagdo a ser realizada considerando-se também a
sugestdo emitida no dmbito da Advocacia-Geral da Unido de se avaliar o estreitamento da cooperagdo com a Agéncia para dar resolutividade a situa¢do narrada,
inclusive com possivel auxilio da Camara de Mediagéo e de Conciliagdo da Administragdo Federal;

Conclui-se que a publicagdo das Diretrizes Terapéuticas apresenta potencial risco ao exercicio adequado da profissdo médica pela possibilidade
de interferéncia na autonomia.

6.5 Responsabilidade em tempos de grandes incertezas e o valor da vida humana

A responsabilidade ¢ um dos principios de maior necessidade e pertinéncia em situagdes de grande risco e baixa previsibilidade, ditando a
cautela nos atos administrativos, principalmente em termos de satde publica. Quanto ao tratamento precoce, tratado em parte nas Diretrizes Ambulatoriais,
algumas observagodes sao pertinentes.

A responsabilidade dita uma necessidade de cautela diante de eventos inéditos e atitudes potencialmente irreversiveis. E um principio que considera a
impossibilidade de prever completamente os resultados de agdes em um contexto de incerteza.

As diversas formas de tratamento precoce em estudo para covid-19 incluem medicamentos muito conhecidos pela comunidade terapéutica, de uso mais recente ou
ainda em estudo (...). Assim, utilizar doses bem conhecidas e recomendadas e preconizar o uso em fase inicial da doenga, quando a probabilidade de dano sistémico
inflamatorio ainda € pequena e o corpo esta mais propenso a reagir a doenga de forma eficaz, refor¢am o elemento de responsabilidade do tratamento precoce.

Da perspectiva administrativa da saude publica e das politicas publicas de saude, o tratamento precoce ndo apresenta inovagao substancial, desde que abordado por
meio de notas informativas, pareceres e manuais. Isso ¢ mais um elemento a reforgar o principio da responsabilidade, avocando a continuidade em termos de agdo
administrativa no ambito do Poder Executivo e de autarquias, como o CFM (Angotti, 2021).

Ressalta-se que, mesmo abordado por meio de manuais e notas informativas, o tratamento em fase de replicagdo viral, comumente chamado
pelo nome de tratamento precoce ou, em parte, abrangido pela proposta de avaliagdo de tratamento ambulatorial, sofreu grande fragilizagdo juridica pelo
contexto politico que se assomou sobre a realidade de nosso pais, como expresso pelo Parecer n° 00805/2021/CONJUR-MS/CGU/AGU:

f) considerando os diversos precedentes de lide no &mbito do poder judiciario e dos érgdos de controle, reputa-se haver elevada inseguranga juridica e alto potencial
de questionamento em relagdo a conduta de elaboragdo de orientagdes de tratamento de doengas e agravos ainda ndo incorporados formalmente pelo SUS, qualquer
que seja a denominagdo do documento;

Conclui-se que as Diretrizes Terapéuticas apresentam grande risco juridico para a administragdo publica, considerado o conturbado contexto
politico.

6.6 Prudéncia diante do carater provisorio e evolutivo da ciéncia

Virtudes de crucial importancia para a pratica profissional da medicina e para a gestdo em satide publica em momento de grande crise e
sofrimento em ambito global sdo, sem divida, a humildade, a consciéncia e a compaixao (Pellegrino, 1993).

Mesmo que se tenha questionado o por qué de Diretrizes ndo terem sido antes solicitadas a CONITEC, por meio da Arguicdo de
Descumprimento de Preceito Fundamental n® 864, resta esclarecido que nenhum medicamento havia previamente sido incorporado e que, a0 momento do
pedido publicamente anunciado pelo Ministro de Estado da Saude, havia a expectativa — posteriormente ndo concretizada — de que o cenario de incorporagdo
tecnologica pudesse mudar.

Importa ressaltar também que as diversas areas técnicas do Ministério da Saude permanecem desde o inicio da pandemia em constante
atividade, buscando solugdes, difundindo orientagdes e executando agdes pertinentes ao enfrentamento da pandemia de forma consciente e empatica ao
sofrimento da populagao brasileira.

O DGITIS/SCTIE, mesmo que anteriormente nao tenha produzido Diretrizes Terapéuticas especificas por ndo haver registro pregresso de
medicamentos especificos para a COVID-19, manteve o constante monitoramento do horizonte tecnoldgico e participou ativamente da prospeccéo cientifica de
solugdes junto as demais dreas do Ministério da Satde e instituicdes diretamente implicadas, como a ANVISA.

Oportunamente, foram pautadas as propostas de incorporagdo tecnologica e devidamente avaliadas pelo plenario da CONITEC com o fim de
assessorar o processo decisorio, como se observa ao consultar o portal dessa Comissao (/nternet, http://conitec.gov.br).

Como ja foi abordado na presente Nota Técnica, o entendimento da infec¢do pelo SARS-CoV-2 e de sua terapéutica evoluiu significativamente.
Contudo, muitas solu¢des ainda sdo necessarias e restam muitas duvidas, o que se configura como elemento normal diante da compreensao do significado da
ciéncia e da compreensio de sua metodologia.

Deve-se manter a continua analise das evidéncias que progressivamente se tornam disponiveis, com a parcimdnia e a humildade necessarias a
adequada aplicacdo da metodologia cientifica, sempre critica na busca de refutagdes e constante aprimoramento. Citam-se novamente, dois trechos
esclarecedores:

(...) ndo podem existir enunciados definitivos em ciéncia — ndo pode haver, em Ciéncia, enunciado insuscetivel de teste e, consequentemente, enunciado que ndo
admita, em principio, refutagdo pelo falseamento de algumas das conclusdes que dele possam ser deduzidas (Popper, 2013).

Todo trabalho cientifico ¢ incompleto — seja ele observacional ou experimental. Todo trabalho cientifico ¢ sujeito a ser prejudicado ou modificado pelo avango do
conhecimento. Isso ndo nos confere a liberdade para ignorar o conhecimento que ja possuimos, ou para protelar a agdo que parece ser necessaria em determinado
momento (Hill, 1965).

Todo esse esforgo cientifico deve respeitar os principios bioéticos e os valores do profissionalismo, que heroicamente estiveram presentes desde
o inicio da crise por meio da agdo dos médicos e demais profissionais da saude, assistindo aos pacientes com exceléncia, compaixao, fidelidade, fortitude e
justica (Pellegrino, 1993), mesmo no mais incerto e arriscado cenario possivel.

7. ELEMENTOS CONTEXTUAIS DAS DIRETRIZES TERAPEUTICAS
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7.1 Resultado das Consultas e Audiéncias Publicas Ambulatoriais e Hospitalares

Houve grande mobilizagdo da sociedade durante o processo de Consulta Publica das Diretrizes Ambulatoriais. Todas as contribui¢des dadas as
consultas publicas realizadas pelas Secretaria-Executiva da Conitec foram consideradas para avaliagdo final do Plenario.

Como ja foi apresentado nesta Nota Técnica, em reunides realizadas nos dias 12 e 13 de maio de 2021, o plenario da CONITEC deliberou em
favor do relatorio destinado a compor as Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19, doravante denominadas de “Diretrizes
Hospitalares”, com recomendagéo preliminar favoravel a publicagdo. De 18 a 27 de maio, essas Diretrizes foram disponibilizadas a Consulta Ptblica, a fim de
coletar colaboragdes da sociedade. Foram recebidas 63 contribuicdes, sendo 59 (93,6%) dadas por pessoa fisica e 4 (6,4%), por pessoa juridica.

Também se promoveu uma audiéncia piblica, que trouxe colaboragdes de diversos agentes importantes no enfrentamento da pandemia, com
dados que apontam para a efetividade de uma medida cuja eficacia ndo dispunha de estudo do maior nivel hierarquico de qualidade de evidéncia, a época da
elaboragdo das Diretrizes.

Na Ata da Audiéncia Publica n® 2/2021, a Sra. Maracy Andrade, Secretaria Adjunta de Enfrentamento da COVID-19 do Estado do Amapa,
informou o uso de diversos medicamentos em carater off-label ou em doses diferentes das observadas nas Diretrizes. Evidéncias recentes mostram a eficacia
no uso de doses maiores de anticoagulantes, quando antes havia somente sugestdo de efetividade no uso de doses maiores de anticoagulantes (Spyropoulos,
2021). Esse exemplo demonstra a dinamicidade do cenario vivido durante a pandemia. Informagdes derivadas de observagdo e experiéncia profissional devem
ser somadas aos elementos de evidéncias cientificas disponiveis para a constante evolugdo de possiveis orientagdes.

Essa audiéncia publica, a segunda realizada em 2021, que se seguiu ao rito da CONITEC, foi chamada por orientagdo do Ministro de Estado da
Saude e consistiu em uma oportunidade de dialogar com a linha de frente, acrescentando elementos diversos as reflexdes sobre tratamento medicamentoso de
pacientes hospitalizados.

A consulta publica sobre as Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com COVID-19 esteve aberta pelo
periodo emergencial de 10 dias, de 16 a 25 de novembro de 2021, e recebeu 20.258 contribui¢des. Todas as contribuigdes, tanto as técnico-cientificas como os
relatos de experiéncias, estdo disponiveis no site da Comissao (20211126 _CP_CONITEC 90 2021 Diretrizes Brasileiras.pdf).

Em todos os temas tratados pela Conitec, espera-se mobilizagdo social por partes interessadas. Associacdes de pacientes, industria e
profissionais da saude costumam conclamar a sociedade a se manifestar, e, no caso especifico das Diretrizes Ambulatoriais, observa-se que houve convite a
manifestacdo de diversas partes.

Profissionais da satde manifestaram-se em redes sociais promovendo a participagdo dos cidaddos brasileiros, orientando diversos
posicionamentos.

Institui¢des as quais sdo afiliados membros do Grupo Elaborador, indicados pelas mesmas institui¢des a colaborarem com a formulagdo das
Diretrizes Terapéuticas, incentivaram manifestagdes em favor do que produziram.

A Associagdo Médica Brasileira, a titulo de exemplo, manifestou publicamente o apoio integral as Diretrizes que ajudaram a construir, como se
vé no portal oficial da instituicdo (https://amb.org.br/cem-covid/amb-convida-comunidade-medica-e-cientifica-brasileira-a-se-manifestar-em-consulta-publica-
sobre-o-tratamento-da-covid-2/), e conclamou a manifestagdo por meio da Consulta Piblica, inserindo um passo a passo de como contribuir:

A Associagdo Médica Brasileira convida a todos a contribuir registrando manifestagdo pessoal (pessoa fisica pelo CPF) ou institucional (sociedades médicas ou
cientificas pelo CNPJ), seguindo o passo a passo abaixo (...).

A Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia também se manifestou mobilizando a sociedade e defendendo a qualidade técnica das

covid/).

Ademais, algumas entidades pressionaram para que o rito da Conitec fosse conduzido com celeridade, visando ao banimento de medicamentos
utilizados em carater off-label para Covid-19, como se pode observar em reportagens diversas (https:/gl.globo.com/saude/noticia/2021/11/09/entidades-
cobram-que-ministerio-abra-consulta-publica-do-relatorio-que-mostra-ineficacia-do-kit-covid.ghtml; https://www.vidaeacao.com.br/sociedades-medicas-

cobram-fim-do-kit-covid-ao-governo/).

Cabe lembrar que ndo configuram como atribuigdes das Diretrizes Terapéuticas o banimento ou a autorizagdo em PCDT de medicamentos em
carater off-label, sendo esta uma competéncia que extrapola a possibilidade de acdo da CONITEC e do préprio Ministério da Satdde.

O proprio Conselho Nacional de Saude (CNS), que tem assento no Plenario da Conitec e votou a favor do relatério, manifestou-se e solicitou
que a sociedade também se manifestasse a favor do relatério, contra o uso dos medicamentos.

Todos sao sempre bem-vindos a manifestar sua opinido, prezando os principios da administragdo publica, com transparéncia e urbanidade.
No Relatorio de Recomendagéo das Diretrizes Ambulatoriais, assim sdo descritos os resultados da Consulta Publica (Brasil, 2021, p.8):

A Consulta Piblica no 90/2021, das Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com Covid-19, foi realizada entre os dias
16/11/2021 e 25/11/2021. Foram recebidas 20.258 contribuigdes, sendo 20.209 (99,8%) realizadas por pessoa fisica e 49 por pessoa juridica (0,2%). A maioria das
contribuigdes foram realizadas por pessoas ou institui¢des da regido sudeste (53%) e sul do pais (20%).

Dentre as contribuigdes de pessoa fisica, 7.663 (38%) foram enviadas por interessados no tema, 7.261 (36%) por pacientes, 2.865 (14%) por profissionais de saude
€ 2.420 (12%) por familiar, amigo ou cuidador de paciente. A maioria destes participantes se declararam brancos (75%), do sexo feminino (56%) e com idade entre
40 a 59 anos (55%). No que diz respeito as contribui¢des de pessoa juridica, participaram, em sua maioria, representantes de empresa e sociedades médicas.

Das 20.258 contribuigdes, 4.593 (23%) avaliaram a proposta destas Diretrizes como muito boa, 1.492 (7%) como boa, 558 (3%) como regular, 1.153 (6%) como
ruim e 12.462 (62%) como muito ruim.

Além disso, foram recebidos 421 documentos anexos, dos quais 116 (28%) eram exames laboratoriais ou de imagem, 35 (8%) consistiam em documentos de
identificagdo pessoal e 39 (9%) eram receitas ou prescrigdes médicas.

Todas as contribui¢des foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificagdo
e categorizagdo das ideias centrais, e ¢) discussdo acerca das contribui¢des.

A seguir, ¢ apresentado um resumo da analise das contribuigdes recebidas (Quadro I). O contetido integral das contribuigdes se encontra disponivel na pagina da
Conitec em: http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20211126_CP_CONITEC_90_202 1_Diretrizes Brasileiras.pdf .

O Grupo Elaborador, responsavel pela formulagéo das Diretrizes Ambulatoriais, também analisou as contribui¢des da Consulta Publica e julgou
nao haver razao para alterar o conteudo do Relatorio de Recomendagéo, tampouco sua metodologia.

A Audiéncia Publica n® 4/2021, que versa sobre as “Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com
Covid-19”, ocorreu em 28 de dezembro de 2021 e foi disponibilizada pela Internet em https://www.youtube.com/watch?v=ARIwzqBIIrE.

Estiveram presentes diversos especialistas que fizeram parte dos trabalhos de elaboragdo das Diretrizes Terapéuticas, especialistas representantes
dos profissionais da satde, representantes dos pacientes, representantes de pesquisadores e metodologistas, gestores do SUS e parlamentares.

Entre as diversas colaboragdes, destacam-se alguns pontos:
O Dr. Alexandre Naime apresentou as diversas institui¢des com as quais as Diretrizes Terapéuticas produzidas concordam.

Um dos convidados, Prof. Dr. Anastacio de Queiroz Souza, informou que as Diretrizes Ambulatoriais apresentaram grandes disparidades em
relagdo a pratica assistencial e que, de regra, diversas analises tém sido feitas com pacientes tratados tardiamente ou com doses inadequadas de medicamentos.
Criticou a analise do uso isolado de medicamentos em alguns protocolos e ressaltou o uso combinado no cendrio real e nas analises de efetividade (dados e
evidéncias de vida real). Argumentou acerca da importancia do raciocinio fisiopatologico com base também nas condi¢des especificas dos pacientes.

A Secretaria Maracy Andrade, do Pard, ressaltou o extremo valor do acompanhamento médico criterioso, para rapidamente intervir em prol do
paciente.
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O Prof. Dr. Regis Bruni Andriolo abordou elementos metodologicos que sugerem manipulagdo de dados cientificos para minar possiveis
evidéncias favoraveis ao uso do tratamento precoce com medicamentos reposicionados. Como exemplo da insuficiéncia dos dados, afirma que seriam
necessarios cerca de 30.000 pacientes para avaliar mortalidade no caso de hidroxicloroquina. Critica a inclusdo inadequada do estudo Sivapalan e reforca a
necessidade de respeitar a autonomia médica e de prosseguir com pesquisas adequadas.

O Dr. Flavio Cadegiani ressalta que nao houve pluralidade no Grupo Elaborador e que tudo ja estava praticamente pronto quando comegaram a
reunides. Abordou os aspectos humanisticos para o presente contexto assistencial na pandemia. Ressaltou que estudos observacionais ndo podem
simplesmente ser excluidos durante uma emergéncia sanitaria. Falou dos vieses e problemas nos ensaios clinicos que obstaculizaram a execugao de estudos
mais adequados. Afirmou que o cenario ainda ¢ muito incerto e ndo ¢ possivel afirmar a ndo eficacia de certas tecnologias. Falou do viés de confirmagdo nas
diretrizes escolhidas e na discrepancia com outras diretrizes utilizadas pelas proprias institui¢cdes escolhidas, denotando rigidez metodolégica muito maior em
momento de emergéncia em contraste com recomendagdes muito menos exigentes para doengas ja conhecidas. Questionou se ndo houve mais mortes por falta
de tratamento do que pelo excesso. Informou que fazer parte de uma sociedade de especialistas ndo coloca a pessoa como melhor ou pior do que outros
especialistas. Criticou o uso da expressdo “ineficacia comprovada”, que carece de fundamentagao cientifica. Ressaltou o valor da autonomia médica em lugar
do autoritarismo médico. Afirmou que a ridicularizagdo do tratamento precisa ser parada imediatamente, parando o autoritarismo cientifico que impede o
avancgo da propria ciéncia, sendo necessario permitir a pluralidade e evitar suprimir vozes com diferentes opinides.

O Dr. Francisco Eduardo Cardoso Alves disse que quem define o que é autonomia médica ndo ¢ a Associagdo Médica Brasileira (AMB), mas,
sim, o Conselho Federal de Medicina. A AMB ndo estaria atuando de forma legitima para definir sobre procedimentos médicos no Brasil ou sobre o que seria
ético. Ao presenciar uma reunido, pela metodologia e pelo grupo escolhido, soube que ndo se teria uma conclusdo adequada. Comentou que ¢ uma fantasia
afirmar que ndo ha tratamento. Ressaltou a disparidade no rigor entre avaliagcdes de diferentes tecnologias, identificando critérios menos rigorosos para
indicagdo de manobras como pronagdo e outras. Questionou o porqué de procedimentos sem estudos randomizados terem sido autorizados enquanto outros,
como os medicamentosos, ndo terem sido. Criticou a falta de discussdo sobre a fluvoxamina e outras tecnologias promissoras. Ressaltou a sinalizagdo positiva
que Cambridge fez em relagdo a hidroxicloroquina recentemente contra a variante Omicron. Como exemplo de sua critica a respeito das disparidades de
exigéncia metodoldgica, citou o oseltamivir, que ndo poderia ser aprovado para uso no SUS se fossem aplicados os critérios utilizados nas Diretrizes. Tais
critérios uma vez aplicados, segundo informa, levariam a impossibilidade de se prescrever até mesmo antibidtico precoce na sepse.

O Dr. Nilton Octaviano, médico que atua na linha de frente, diz ter utilizado praticamente todas as drogas citadas nas Diretrizes e afirma que, na
sua experiéncia clinica, ndo encontrou diferenga entre tratados e ndo tratados. Avalizou o parecer da CONITEC e acredita que houve, sim, o melhor uso da
metodologia cientifica com base na medicina baseada em evidéncias.

A Dra. Marisa da Silva Santos, metodologista, fala da CONITEC e de seu papel para promover sustentabilidade do SUS. Afirmou ser
importante seguir a recomendagdo da CONITEC. Sobre dados observacionais, ressaltou o valor da causalidade obtida por meio de ensaios clinicos e a
possibilidade de vieses na observagdo. Recomendou tirar o “forte” da recomendagdo contraria sobre hidroxicloroquina.

O Dr. Nésio Fernandes de Medeiros Junior, Secretario de Satde do Espirito Santo, apoiou as Diretrizes e ressaltou a seriedade e o valor da
CONITEC e a necessidade de se discutir evidéncias cientificas. Disse que ndo se deve insistir em medicamentos cuja bula nem menciona tratamentos, isto €,
em medicamentos off-label. Deve-se investir, segundo ele, em terapias com bons resultados como anticorpos monoclonais.

A Vereadora Sra. Nadia Rodrigues Silveira Gerhard, da Camara Municipal de Porto Alegre, ressaltou a necessidade de resguardar a liberdade e
lembrou como ocorreram decisdes totalitarias em diversos locais que sequestraram a autonomia dos médicos. Pede que haja declaracdo explicita de conflitos
de interesses nas Diretrizes. Afirmou que o relatério da CONITEC atenta contra a possibilidade de tratar precocemente, o que pode levar a perda de muitas
vidas. Lembrou da presenga do off-label na maioria dos protocolos do SUS.

O Deputado Federal Sr. Diego Garcia, do Parana. Lembrou de ter perdido seu pai por causa da COVID-19 e que, infelizmente, ndo pdde se
tratar precocemente por estar em fase mais avangada da doenca e acabou falecendo. Pediu que se considerassem as audiéncias publicas realizadas na Camara
dos Deputados e os relatos de casos de médicos e pacientes por todo o Brasil com intenc¢do de nio perder mais vidas de forma desnecessaria.

Além destas, manifestaram-se sobre os métodos utilizados pelo Grupo Elaborador o Prof. Dr. Carlos Carvalho e o Dr. Maicon Falavigna.
Ocorreram também diversas outras manifestagdes contra e a favor das Diretrizes e da possibilidade de tratamento ambulatorial.

7.2 Contexto Politico no Ambito da CONITEC

Durante o processo de elaboragao das Diretrizes Terapéuticas, houve intenso escrutinio e assédio politico, inédito no &mbito da CONITEC e
eivado de algumas incompreensdes quanto ao papel institucional dessa instancia de assessoramento.

Conforme noticiado (Fonte: Agéncia Senado; Infernet, https://wwwl2.senado.leg.br/noticias/materias/2021/10/19/senadores-apontam-que-
conitec-serviu-de-escudo-para-governo-propagar-cloroquina):

Senadores reforgaram que a pandemia ja tem quase dois anos e, at¢ o momento, a Conitec ndo se posicionou sobre o uso do kit covid ¢ de outras drogas sem
eficacia contra a covid-19, de acordo com estudos cientificos publicados mundo afora.

Em resposta, um dos membros do plenario da CONITEC manifestou-se esclarecendo alguns pontos essenciais para a melhor compreensido do
papel institucional da CONITEC e de Diretrizes Terapéuticas:

Elton Chaves explicou que a Conitec funciona sob demanda e que precisam ser apresentadas evidéncias e, até o inicio deste ano, ndo havia tecnologia registrada.
Segundo Chaves, a demanda do Ministério da Satide s6 veio em maio deste ano, na 5* Reunido Extraordinaria da Conitec. Ele acrescentou que o prazo regimental
da Conitec ¢ de 180 dias e que existe um “rito” que ¢ iniciado com a deliberagdo inicial, que passa por consulta publica, e, na sequéncia, ¢ convocada reunido para
deliberagao final.

Embora tenha sido criada uma expectativa politica de que Diretrizes Terapéuticas poderiam sanar diividas e orientar a assisténcia médica nos
locais de atendimento, deve ser lembrado de que Diretrizes Terapéuticas s@o instrumentos administrativos com caracteristicas especificas e alcance limitado,
visando, no presente caso, a estabelecer regramento em nivel da Unido, para dispensagdo de farmacos pelo SUS, um intento néo coincidente em sua plenitude
com a possibilidade de difundir informag¢des que orientem a pratica do ato médico em cada caso especifico. Ademais, as Diretrizes Ambulatoriais, por
exemplo, ndo contaram com uma linha de cuidado integral ao paciente, falhando em prover informacao assistencial de forma realmente propositiva.

A auséncia de Diretrizes publicadas no ambito da CONITEC, até entdo, ndo impediu que haja processos de avaliagdo de tecnologias em satde
para dispensagdo farmacéutica nas esferas estaduais e municipais, conforme legislagdo vigente disposta na Lei 12.401, de 28 de abril de 2011:
Art. 19-P. Na falta de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica, a dispensagéo sera realizada:

I - com base nas relagdes de medicamentos instituidas pelo gestor federal do SUS, observadas as competéncias estabelecidas nesta Lei, e a responsabilidade pelo
fornecimento sera pactuada na Comissao Intergestores Tripartite;

II - no ambito de cada Estado e do Distrito Federal, de forma suplementar, com base nas relagdes de medicamentos instituidas pelos gestores estaduais do SUS, e a
responsabilidade pelo fornecimento sera pactuada na Comissdo Intergestores Bipartite;

III - no ambito de cada Municipio, de forma suplementar, com base nas relagdes de medicamentos instituidas pelos gestores municipais do SUS, e a
responsabilidade pelo fornecimento sera pactuada no Conselho Municipal de Saude.
O assédio politico ocorrido sobre a CONITEC ndo poupou, inclusive, a autarquia responsavel por regulamentar o ato médico, levando a diversas
manifestagdes por parte do Conselho Federal de Medicina.
Em 15 de junho de 2021, por meio do Oficio n® 1314/2021 — CFM/GABIN, a autarquia prestou informagdes ao Senado da Republica acerca de
elementos ligados a autonomia profissional e a possibilidade de prescri¢ao em carater off-label.

Em 1° de julho de 2021, por meio do Oficio n° 1532/2021/GABIN/CFM, a autarquia informa a Sua Exceléncia, o Senhor Luiz Fux, Ministro
Presidente do Supremo Tribunal Federal, acerca de elementos pertinentes a autonomia do médico e ao sigilo do paciente, ameagados por indevida ingeréncia
da esfera politica na atuagdo profissional do médico.
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Em nova “NOTA DE ESCLARECIMENTO AOS BRASILEIROS”, de 6 de outubro de 2021, manifesta-se o Presidente do CFM, Dr. Mauro

Luiz de Britto Ribeiro, lamentando o assédio politico em momento tdo delicado da historia da satide publica em todo o mundo:

Informado sobre a decisdo do relator da CPI da Pandemia, senador Renan Calheiros, de incluir meu nome no rol de investigados por aquela Comisséo Parlamentar

de Inquérito venho manifestar publicamente que:

1. Esta decisdo ndo causa surpresa, diante da narrativa falaciosa adotada pela CPI ao longo de sua existéncia, transformando a Comissdo num palco midiatico para

embates politicos e ideoldgicos;

2. Desde o inicio desses trabalhos, me coloquei a disposi¢do desta CPI para, em depoimento, esclarecer todas as duvidas dos parlamentares. No entanto, os

parlamentares escolheram ignorar o apelo da maior entidade médica do Pais.

3. Com isso, os membros da CPI deixaram clara sua opgdo de dar palanque aqueles que mantém um discurso alinhado com determinada visdo, distante da realidade
enfrentada pelos médicos na linha de frente contra a covid-19, e ndo dar voz ao Conselho Federal de Medicina (CFM) como representante daqueles que tém dado o
maximo na luta contra essa doenga, as vezes com o sacrificio de sua propria satde ou vida;

4. Diante disso, eu — assim como o0 CFM - mantenho firme minhas convicgdes em favor da autonomia do médico e do paciente, principio milenar hipocratico que é
pilar da pratica da medicina, o qual deve ser defendido - hoje e sempre - sob qualquer circunstancia;

Independentemente do rotulo a mim atribuido, permanego a disposi¢ao do meu

Pais e da medicina, entendendo que néo ha nada mais libertador do que a ética, a justiga e a verdade.

Compreende-se que o contexto da pandemia levou a intensa politizagdo no ambito da satide publica e privada em todo o mundo, o que
acrescenta risco de dificil mensuragdo a qualidade assistencial prestada a populag@o. Conclui-se que o cenario de elaboracao das Diretrizes Terapéuticas sofreu
pressoes diversas devidas ao complexo cenario da atualidade, o que pode ter influenciado subjetivamente todo o processo.

Conclui-se também que o cenario atual ainda ndo forneceu todos os subsidios para o pleno atendimento da proposta das Diretrizes Terapéuticas
em orientar com seguranga e maximo embasamento cientifico o atendimento ambulatorial de pacientes com COVID-19.

Portanto, néo ha que se falar em atraso na demanda ou, tampouco, atraso na formulagdo de Diretrizes Terapéuticas, seja no ambito da Unido,
seja no ambito dos Estados e Municipios.

Ha que se respeitar as competéncias institucionais e prerrogativas do Ministério da Saude, da ANVISA e do CFM em prover orientagdes
adequadas ao contexto sempre em mutagdo, possibilitando a assisténcia a saide por meio do constante trabalho dos profissionais da saude, evitando ao
maximo a indevida politizagdo da ciéncia e da assisténcia a saide, com suas potenciais consequéncias funestas.

7.3 Imaturidade cientifica

Por diversas razdes expostas ao longo desta Nota Técnica, conclui-se que o cenario cientifico ndo alcangou o mesmo grau de maturidade
cientifica observado em situa¢des ndo emergenciais oportunamente avaliadas pela CONITEC em outros momentos. A analise de algumas tecnologias utilizou
ensaios clinicos que incluem pacientes clinicamente heterogéneos e com diferentes dosagens de esquemas terapéuticos.

O nivel de exigéncia para a emissdo de recomendagdes também variou entre tecnologias da assisténcia farmacéutica e outras como ventilagao
mecanica e oxigenioterapia.

Compreende-se que todas as situagdes sdo emergenciais no presente cenario e que justificam os devidos ajustes éticos e metodoldgicos com o
intuito de ndo se perder a oportunidade de salvar vidas.

Conclui-se que certas recomendagdes ndo tiveram o mesmo embasamento das demais recomendagdes e que o cenario cientifico ainda se
encontra incipiente e repleto de incertezas, muitas vezes impeditivas para que conclusdes adequadas sejam emitidas a contento.

7.4 Kit COVID e realidades da prescri¢cio médica atual

A expressao Kit COVID tornou-se muito utilizada por agentes da imprensa, politicos e alguns gestores e profissionais da satide. No entanto, ndo
¢ expressdo reconhecida e utilizada pelo Ministério da Saude. Nao houve avaliagdo de um Kit de tratamento ou algo parecido.

Conclui-se que ha um distanciamento entre o que se anuncia na imprensa sobre as Diretrizes Terapéuticas e seus objetivos e o que de fato sdo.
Nas Diretrizes Ambulatoriais, somente uma combina¢do de farmacos foi avaliada (hidroxicloroquina com azitromicina), ainda com evidéncias muito
incipientes.

Tal elemento ndo impacta a avaliagdo técnica do material produzido pelo Grupo Elaborador, mas alerta contra a possivel ma compreensao do
presente contexto.

8. Conclusdes e Encaminhamentos

Foram considerados, em resumo, os seguintes fatores previamente explicados em detalhe nesta Nota Técnica:

¢ Incerteza e incipiéncia do cendrio cientifico diante de uma doenca em grande parte desconhecida;

e Presenca de diversos medicamentos utilizados em carater off-label durante a pandemia;

e Presenca de medicamentos ndo incorporados nas Diretrizes Terapéuticas;

¢ Necessidade de ndo se perder a oportunidade de salvar vidas;

¢ Respeito a autonomia profissional conforme principios e pareceres do Conselho Federal de Medicina e Declaracdo de Helsinque;

o Selecdo restritiva de estudos destinados a tomada de decisdes quanto ao grau de recomendagao pelo Grupo Elaborador;

¢ Imprecisdo da pergunta PICO e importante heterogeneidade de alguns estudos utilizados;

¢ Dubiedade de como as recomendagdes foram julgadas em termos de rigor por meio da metodologia GRADE;

e Auséncia de recomendac@o efetiva de cardter positivo no caso das Diretrizes Ambulatoriais; desatualizacdo das Diretrizes Hospitalares;

¢ Possivel estimulo a incompreensdo de conceitos elementares como significancia estatistica, significancia clinica e existéncia de evidéncias clinicas;

o Possivel viés de selecdo de estudos e diretrizes previamente tecidas por outras instituicdes;

¢ Impossibilidade de auditar o material que subsidiou o processo decisério por parte de membros do plendrio;

¢ Auséncia de linha de cuidados com orientagdes de diagndstico e conduta adequadas ao SUS;

¢ Anadlise de farmacos de forma isolada ou em combinagdo simples que ndo refletem a complexidade do cendrio assistencial;

¢ Auséncia de analise de tecnologias especificas teoricamente promissoras; auséncia de ampla discussdo do melhor método a ser utilizado;

¢ Assimetria no rigor cientifico dedicado a diferentes tecnologias;

¢ Alcance das competéncias da CONITEC e do Ministério da Satde;

e Alcance das atribui¢cdes do Conselho Federal de Medicina;

o Alcance das atribuigdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria;

» Necessidade de atentar aos objetivos especificos dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas;

¢ Medidas instituidas pela SCTIE com o objetivo de promover a integridade que nao foram implementadas;

o Potenciais conflitos de interesses declarados e ndo declarados;

¢ Repetidos vazamentos de informagdes com intenso assédio da imprensa e de agentes politicos da Comissao Parlamentar de Inquérito sobre membros da
CONITEC;

o Fragilidade administrativa das Diretrizes frente ao cendrio atual;
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¢ Possibilidade de falhas metodoldgicas inadequadamente avaliadas;

» Necessidade de atentar a elementos de beneficéncia, ndo-maleficéncia, justiga, autonomia e responsabilidade pertinentes as agdes de saude publica da alta
gestdao do Ministério da Sadde diante do insuportdvel risco de perda da oportunidade de salvar vidas;

¢ Resultados das Consultas e Audiéncias Publicas das Diretrizes Terapéuticas; e

¢ Falta de consenso no plenario da CONITEC.

Em atendimento ao Art. 22, do Decreto n® 7.646/2011, esta SCTIE/MS solicitou & SAES/MS e SAPS/MS analise e manifestagdo julgada
pertinente com relagdo ao Relatorio de Recomendagdo da Conitec n® 686 (0024726602), referente as Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso
Ambulatorial do Paciente com Covid-19, com a compilagdo das contribui¢des trazidas durante a Audiéncia Publica SCTIE/MS n° 04/2021, realizada em 28 de
dezembro de 2021 (SEI n° 0024739646). A SAPS restituiu os autos alegando que:

(...) o tema e as informagdes perquiridas fogem ao escopo de atuagdo desta SAPS/MS, restando-se administrativa e fatidicamente ndo competente para atender a
presente demanda (SEI n° 002474489).

A SAES se manifestou da seguinte forma:

Esta Secretaria de Atengao Especializada a Saude, ouvindo os seus membros naquela Comissdo, ratifica a posi¢do contrria as acima referidas Diretrizes por eles
expressa em seus votos as 6" e 7" reunides extraordindrias. Posigdo esta devidamente fundamentada e registrada nas respectivas atas e videos dessas reunides (SEI
n°0024765173).

Diante das diversas inadequagdes, fragilidades, riscos éticos e técnicos e inconsisténcias capazes de comprometer negativamente o processo ¢ as
recomendacgdes feitas, na qualidade de Secretario Nacional de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Saude,
conforme competéncias estabelecidas pelo Decreto n°® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, néo aprovo as “Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do
Paciente com Covid-19. Capitulo 2: Tratamento Medicamentoso” e as “Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso Ambulatorial do Paciente com
Covid-19”.

Considerando, em especifico, a auséncia de participagdo e manifestacdo da area técnica da SAES durante a produgdo dos capitulos 3 e 4 das
Diretrizes Hospitalares e as competéncias estabelecidas pelo Decreto n® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, ndo aprove o “Capitulo 3: Controle da Dor,
Sedagdo e Delirium em Pacientes sob Ventilagdo Mecanica Invasiva” e o “Capitulo 4: Assisténcia Hemodindmica e Medicamentos Vasoativos”.

Os materiais produzidos, de potencial valor académico, encontram-se disponiveis publicamente e sua ndo aprova¢do como instrumentos
administrativos de carater oficial ndo impede qualquer acesso aos mesmos ou eventual proveito do conhecimento ali trabalhado com o fim de promover o
debate cientifico ou auxiliar na confec¢do de outros instrumentos de carater informativo. Tais produtos do Grupo Elaborador encontram-se disponiveis, junto
com informagdes adicionais de todo o processo analisado por meio da presente Nota Técnica, no portal da CONITEC (Internet,
http://conitec.gov.br/index.php/tecnologias-e-diretrizes-para-tratamento-e-prevencao-da-covid-19).

Em consonédncia com os principios basilares da Administragdo Publica (legalidade, impessoalidade, moralidade, publicidade e eficiéncia), a
presente Nota Técnica tornar-se-a de conhecimento geral, com sua inser¢ao no SEI, passando a surtir efeitos técnicos e legais.

Encaminha-se a presente Nota Técnica para ciéncia do Ministro de Estado da Saude, Dr. Marcelo Anténio Cartaxo Queiroga Lopes,
para as devidas medidas que julgar cabiveis.

Encaminhe-se ao DGITIS/MS para conhecimento e medidas julgadas pertinentes visando publicacdo do ato decisorio no Didrio Oficial
da Unido, bem como da publicaciio da presente Nota Técnica no site da CONITEC (Internet, http://conitec.gov.br/index.php/tecnologias-e-diretrizes-para-
tratamento-e-prevencao-da-covid-19).

Encaminha-se a presente Nota Técnica para a Comissio de Etica Publica da Presidéncia da Republica, para a Secretaria de Atengio Primarias a
Satde (SAPS/MS), para a Secretaria de Atenc¢do Especializada a Saude (SAES/MS), a Secretaria de Vigilancia em Satde (SVS/MS), a Secretaria Especial de
Saude Indigena (SESAI/MS), a Secretaria de Gestdo do Trabalho e da Educagdo na Saude (SGTES/MS), a Secretaria Executiva do Ministério da Saude
(SE/MS), a Consultoria Juridica do Ministério da Satide (CONJUR/MS) e a Diretoria de Integridade (DINTEG/MS) para ciéncia acerca do processo decisorio.

HELIO ANGOTTI NETO
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Satude
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