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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos

NOTA INFORMATIVA N2 5/2020-DAF/SCTIE/MS

1. ASSUNTO

1.1. Uso da Cloroquina como terapia adjuvante no tratamento de formas graves do COVID-19.

2. JUSTIFICATIVA

2.1. Considerando a pandemia ocasionada pelo novo coronavirus humano (COVID-2019) declarada pela

OMS e a situacdo epidemioldgica brasileira (WHO,2020a);

2.2. Considerando a inexisténcia de terapias farmacolégicas e imunobiolégicos especificos para COVID-
19 e a taxa de letalidade da doenca em individuos de idade avancada em razao da insuficiéncia de alternativas
terapéuticas para essa populagdo em especifico (BRASIL, 2020a);

2.3. Considerando as publicacbes recentes com dados preliminares sobre o uso da cloroquina e
hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 (Chatre, 2020, Touret, 2020; Gautret, 2020; Riera, 2020);

2.4, Considerando que o uso de cloroquina é um tratamento de baixo custo, de facil acesso e também
facilmente administrada;

2.5. Considerando a capacidade nacional de producdo de cloroquina pelos laboratdrios publicos
brasileiros em larga escala e da capacidade de abastecimento desse medicamento a nivel estadual e municipal,
este Ministério informa que:

2.6. A cloroquina e o seu analogo hidroxicloroquina sdo farmacos derivados da 4-aminoquinolonas, que
clinicamente sdo indicados para o tratamento das doencas artrite reumatoide e artrite reumatoide juvenil
(inflamagdo cronica das articulagdes), llpus eritematoso sistémico e discoide, condi¢des dermatoldgicas
provocadas ou agravadas pela luz solar e malaria. A apresentacao farmacéutica da cloroquina varia entre 50mg a
150mg, enquanto a da hidroxicloroquina é de 400mg. Ambos sdo farmacos administrados pela via oral ou
injetdvel, no caso da cloroquina, podendo se distribuir extensamente pelos tecidos. Sdo metabolizados pelo
complexo de isoenzimas CYP do figado e possuem meia-vida de eliminacdo por volta de 60 dias (cloroquina) e 50
dias (hidroxicloroquina) com depurag¢do predominantemente renal. Os residuos desses farmacos podem perdurar
semanas ou meses no organismo (Micromedex e FTN, 2010).

2.7. Algumas publicagdes cientificas internacionais tém sugerido que esses farmacos podem inibir a
replicacdo de SARS COV, por meio da glicosilacdo terminal da Enzima Conversora de Angiotensina 2, produzida
pelos vasos pulmonares, que pode afetar negativamente a ligacdo virus receptor (Al Bari, 2017 e Savarino 2006).
Com relagdo ao SARS COV 2, Gautret e colaboradores demonstraram que apds 6 dias de tratamento com
hidroxicloroquina (e hidroxicloroquina em associagdo com azitromicina), 70% dos pacientes estava sem detecgdo
viral em relacdo ao grupo controle, o que em carater preliminar, pode sugerir um potencial efeito antiviral no
coronavirus humano. Em uma recente revisao sistematica rapida foi observado o efeito da cloroquina na inibicao
da infec¢do viral por meio do aumento do pH endossdmico, permitindo assim a fusdo viral/celular. Ademais,
também foi observado que esse medicamento contribuiu para a prevenc¢do da disseminagao do virus em culturas
celulares. Os modelos animais incluidos nesta revisdo mostraram que a cloroquina e hidroxicloroquina podem
interromper a infecgdo viral. (Paho, 2020).

2.8. Os eventos adversos relatados a longo prazo devido ao uso da cloroquina incluem retinopatia e
disturbios cardiovasculares. Considera-se que o uso de cloroquina ou de hidroxicloroquina pode ser seguro,
embora, a janela terapéutica (margem entre a dose terapéutica e dose toxica) seja estreita (Touret, 2020,
UptoDate). O seu uso deve, portanto, estar sujeito a regras estritas, e automedicag¢do é contra-indicada.
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2.9. Neste sentido, com base na Lei n. 13.979 de 06 de fevereiro de 2020, na Medida Proviséria n. 926
e Decreto n. 10.282, ambos datados, a posteriori, 20 de marco de 2020, que alteram a Lei jd publicada, o
Ministério da Saude do Brasil disponibilizara para uso, a critério médico, o medicamento cloroquina como terapia
adjuvante no tratamento de formas graves, em pacientes hospitalizados, sem que outras medidas de suporte
sejam preteridas em seu favor. A presente medida considera que ndo existe outro tratamento especifico eficaz
disponivel até o momento. Importante ressaltar que ha dezenas de estudos clinicos nacionais e internacionais em
andamento, avaliando a eficicia e seguranca de cloroquina/hidroxicloroquina para infec¢gdo por COVID-19, bem
como outros medicamentos, e, portanto, essa medida podera ser modificada a qualquer momento, a depender
de novas evidéncias cientificas.

3. INDICAGOES NA TERAPIA ADJUVANTE NAS FORMAS GRAVES

Situacio clinica Recomendacio Consideracoes

Pacientes Difosfato de Cloroguina: Verifique o eletrocardiograma (ECG)

hospitalizados com antes do imicio, risco de prolongamento

formas graves da 3 comp. de 150mg 2x/dia no I° do intervalo QT. O risco é mailor em

COVID-19* dia (900mg de dose de ataque) pacientes em uso de outros agentes

seguido de 3 comp. 150 mg 1x/dia
Casos criticos da no 2°, 3°, 4° e 5° dias (450mg/dia)
COVID-19%*

prolongadores do intervalo QT. Manter
monitoramento do ECG nos dias

subsequentes

ou

Hidroxicloroguina:

1 comp. 400mg 2x/dia no 1° dia
{(800mg dose de atague), segunido
de 1 comp. 400 mg 1x/dia no 2°,
3°, 4° e 5° dias (400mg/dia)

*Dispneia, frequéncia respiratoria = 30/min, SpQ; = 93%, Pa0,/Fi0; = 300 e/on infiltracio pulmonar =

50% dentro das 24 a 48 horas

**Faléncia respiratoria, choque séptico e/ou disfuncio de multiplos érgios

*** Para pacientes abaixo de 60 kg, fazer ajuste de 7.5 mg/kg de peso.

OBS: A escolha da antibioticoterapia ficara a critério da equipe médica do hospital, de acordo
com as recomendacoes da comissdo de infecgdo hospitalar local.

4, OBSERVAGOES IMPORTANTES

4.1. Realizar ECG antes do inicio da droga e acompanhar durante toda a internacdo o intervalo QT, pois
a cloroquina pode aumentar esse intervalo, especialmente se utilizada com outras drogas que prolongam o QT. A
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suspensao se dara por avaliacdo clinica individualizada.

4.2. Na presenca de insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepatica graves, reduzir a dose de cloroquina
para 50%.

5. CRITERIOS PARA A PRIMEIRA DISTRIBUIC.&O DA CLOROQUINA NA REDE SUS:

5.1. Com o aumento dos casos da COVID-19 e a velocidade de transmissdo do coronavirus no Brasil,

projeta-se para a primeira distribuicdo um quantitativo calculado com base no nimero de casos notificados no
Ultimo boletim oficial do MS (25/03/2020) e um estoque de reserva. Portanto, o quantitativo enviado a cada
estado e Distrito Federal, sera suficiente para atender de imediato os pacientes hospitalizados e para o pronto
atendimento de novos casos.

5.2. Fator embalagem do difosfato de cloroquina - caixa com 500 comprimidos. Cada paciente recebera
2 blister ¢/ 10 comprimidos, para evitar fracionamento. Nenhuma UF receberd menos de 4 caixas (2.000
comprimidos).

5.3. O medicamento serd distribuido pelo Ministério da Saude as Secretarias Estaduais de Saude, que
realizardo o envio aos hospitais de referéncia de sua regido.

5.4. A primeira distribuicdo serd iniciada em 27 de marco de 2020.

SANDRA DE CASTRO BARROS
Diretora do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
DAF/SCTIE

DENIZAR VIANNA DE ARAUJO
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude
SCTIE
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