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RESUMO:

Objetivo: analisar, a luz da Teoria Geral do Direito Sanitario, as tensdes
normativas acerca da prescricdo médica off-label dos medicamentos
cloroquina e hidroxicloroquina, diante das incertezas cientificas quanto a
sua eficacia terapéutica para o tratamento da covid-19. Metodologia:
trata-se de pesquisa documental e bibliografica que examinou, no
periodo de 2020 a 2022, nos sitios eletrbnicos previamente
selecionados, a literatura cientifica a respeito da probleméatica e as
manifestacdes de atores governamentais, de sociedades e organizacoes
meédicas e de salude. Resultados: a pesquisa realizou um levantamento
de um total de 39 documentos, cujo contelldo mostra que os conselhos
profissionais de saude nd&o médicos, as sociedades e associacdes
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médicas nacionais fizeram ressalvas a prescricdo off-label dos
medicamentos fora de ensaios clinicos e da regulamentacéo bioética e
sanitaria, devido a auséncia de evidéncias cientificas. O Ministério da
Saude (MS) brasileiro e o Conselho Federal de Medicina (CFM)
sustentaram a ampla autonomia meédica a prescricdo off-label dos
referidos medicamentos com o consentimento do paciente. Conclusao:
as discussoes acerca da indicacao off-label como atividade privativa
médica na emergéncia sanitaria, desassociada de evidéncias cientificas,
normas bioéticas e sanitarias, demonstraram a necessidade de
aperfeicoamento da regulamentacdo dessa pratica médica na
perspectiva da saude coletiva. Isso reduziria futuras controvérsias
normativas acerca das regulamentacfes sanitarias e das politicas
publicas de medicamentos no Sistema Unico de Satde (SUS) e seu
alcance na regulamentacdo das praticas médicas pelos conselhos
profissionais.

Palavras-chave: Direito Sanitario; Uso off-label; Cloroquina;
Hidroxicloroquina; Covid-19.

ABSTRACT:

Objective: to analyze, in accordance with the General Theory of Health
Law, the normative tensions regarding the off-label medical prescription
of chloroquine and hydroxychloroquine drugs, given the scientific
uncertainties regarding their therapeutic efficacy for the treatment of
covid-19. Methodology: this is a documentary and bibliographic
research that examined, in the period from 2020 to 2022, in the previously
selected websites, the scientific literature on the problem and the
manifestations of governmental actors, medical and health societies and
organizations. Results: the research conducted a survey of a total of 39
documents, the content of which pointed out that non-medical
professional health councils, national medical societies and associations
made reservations to the off-label prescription of these drugs outside of
clinical trials and bioethical and sanitary regulations, due to the absence
of scientific evidence. The Brazilian Ministry of Health (MH) and the
Federal Council of Medicine (CFM) supported the broad medical
autonomy to the off-label prescription of these drugs with the patient's
consent. Conclusion: the discussions about the off-label indication as a
private medical activity in the health emergency, disassociated from
scientific evidence, bioethical and sanitary norms, demonstrated the
need to improve the regulation of this medical practice from the
perspective of collective health. This would reduce future normative
controversies about the health regulations and public policies of
medicines in the SUS and the scope of these in the regulation of medical
practices by the professionals council.
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RESUMEN:

Objetivo: analizar, segun la Teoria General del Derecho Sanitario, las
tensiones normativas respecto a la prescripcion médica off-label de
medicamentos cloroquina e hidroxicloroquina, dadas las incertidumbres
cientificas sobre su eficacia terapéutica para el tratamiento del covid-19.
Metodologia: se trata de una investigacion documental y bibliografica
que examind, en el periodo de 2020 a 2022, en los sitios web
previamente seleccionados, la literatura cientifica sobre el problema y
las manifestaciones de actores gubernamentales, sociedades vy
organizaciones meédicas y de salud. Resultados: la investigacion realizé
una encuesta de un total de 39 documentos, cuyo contenido sefialé que
los consejos de salud profesionales no médicos, las sociedades médicas
nacionales y las asociaciones hicieron reservas a la prescripcion off-label
de estos medicamentos fuera de los ensayos clinicos y las regulaciones
bioéticas y sanitarias, debido a la ausencia de evidencia cientifica. El
Ministerio de Salud (MS) de Brasil y el Consejo Federal de Medicina
(CFM) apoyaron la amplia autonomia médica para la prescripcion off-
label de estos medicamentos con el consentimiento del paciente.
Conclusion: las discusiones sobre la indicacion fuera de off-label como
una actividad médica privada en la emergencia sanitaria, disociada de
las evidencias cientificas, las normas bioéticas y sanitarias, demostraron
la necesidad de mejorar la regulacién de esta practica médica desde la
perspectiva de la salud colectiva. Esto reduciria futuras controversias
normativas sobre las regulaciones sanitarias y politicas publicas de
medicamentos en Sistema Unico de Salud (SUS) y el alcance de estas
en la regulacion de las practicas médicas por parte de los consejos
profesionales.

Palabras clave: Derecho Sanitario; Uso off-label; Cloroquina;
Hidroxicloroquina; Covid-19.

INTRODUCAO

O propdsito de uma terapéutica medicamentosa adequada e de
facil acesso para tratamento da covid-19 levou a busca de antivirais entre
0s medicamentos ja existentes para outras condi¢des clinicas — off-label

(fora de bula) —, visando proporcionar uma resposta mais rapida ao
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tratamento da doencal. Os medicamentos reposicionados (drug
repurposing), cujas etapas iniciais de pesquisa clinica sao encurtadas —
reduzindo o custo/tempo do estudo — sdo considerados novos usos para
antigos farmacos, empregados de forma diversa do destino terapéutico
preconizado na indicacéo original?.

O medicamento difosfato de Cloroquina (CQ) e seu derivado
farmacoldgico, o sulfato de Hidroxicloroquina (HCQ), de uso
amplamente conhecido no tratamento da malaria e de outras condi¢des
clinicas®, lograram destaque em marco de 2020, a partir da pesquisa
clinica realizada pelo infectologista francés Didier Raoult*. O estudo,
todavia, recebeu criticas da comunidade cientifica® devido as sérias
limitacdes metodoldgicas® e por nédo ter sido analisado sob o paradigma
da Medicina Baseada em Evidéncias (MBE)’.

A partir de marco de 2020, o Ministério da Saude (MS) brasileiro
editou orientacdes terapéuticas, por meio de notas informativas®'?,
diferentemente de protocolos clinicos do SUS, para o uso da CQ/HCQ
em pacientes afetados pela infeccdo viral, com base em estudos
emergentes*1315, As decisdes do 6rgdo ministerial se justificaram pela
necessidade de respostas rapidas, a fim de reduzir a mortalidade e
fornecer o tratamento dos agravos causados pela covid-19,
considerando a inexisténcia de terapéutica comprovadamente segura e
eficaz.

Em julho do mesmo ano, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) suspendeu os estudos com pacientes hospitalizados, dada a
insuficiéncia de evidéncias quanto a seguranca e a eficacia dos
medicamentos para seu uso contra a covid-19'6-19, Apesar da suspenséo
das pesquisas e das ressalvas das comunidades médico-cientificas
nacionais e internacionais, o MS manteve as orientagcoes para uso dos

farmacos, com indicacdes ndo aprovadas para o tratamento da doenca.
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Emergiram, no Brasil, intensos debates acerca das orientagdes
do governo federal, em meio a mudanca de quatro ministros de Estado
da saude, e ao revés das recomendacbes contrarias da OMS a
prescricdo dos medicamentos CQ/HCQ fora de ensaios clinicos,
considerando as controvérsias acerca das evidéncias cientificas a
respeito de sua eficécia terapéutica para o tratamento da infeccao por
covid-19.

A incerteza cientifica € um dos elementos constitutivos dos
principios juridico-sanitarios da precaucéo (incerteza dos danos) e da
prevencao (danos conhecidos) que devem orientar as leis, as politicas
publicas e as praticas de saude, tal como estabelecido nos
mandamentos constitucionais. A luz dos principios juridicos da Teoria
Geral do Direito Sanitario®®, este artigo objetiva contribuir com as
discussbes acerca da prescricdo off-label de medicamentos na rede
publica de saude, especialmente em tempos de emergéncia sanitaria e
de incertezas cientificas, com apresentacao das principais controvérsias
identificadas no caso da CQ/HCQ, a partir das manifestacdes e das

normativas dos diferentes atores sociais.

METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo qualitativo, que utilizou a pesquisa
documental combinada a bibliografica e examinou o periodo de 2020-
2022. Para a pesquisa bibliografica, a busca eletrdnica seguiu a seguinte
metodologia: foram usadas as bases de dados da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), que incluem a Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e a Pan American Health
Organization/Institutional ~ Repository  for  Information  Sharing
(PAHO/IRIS); a Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(PubMed/MEDLINE); a Scientific Electronic Library Online (SciELO); a
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Scopus (ELSEVIER) e o Google Scholar (repositério informacional).
Excluiram-se os artigos de conteldo epidemiolégicos e restritamente
clinicos ou farmacoldgicos. Outras bibliografias que se coadunavam com
a proposta do artigo foram identificadas na leitura dos artigos
selecionados e incluidas ao longo do estudo.

Foram utilizados Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e
Medical Subject Headings (MeSH), cadastrados na DeCS/MeSH,
coordenada pela Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) da
OMS, com as seguintes palavras-chave: “chloroquine”, “covid-19” e “off-
label use”. Os termos de busca foram interligados pelo operador
booleano “AND”, e a captura das publica¢des foi baseada na leitura do
titulo, do resumo e, quando da constatacéo de sua elegibilidade, do texto
integral, disponiveis em um dos trés idiomas (portugués, inglés e
espanhol), resultando em 25 artigos.

Também foi promovida pesquisa documental no sitio eletrénico

do MS e da OMS, usando os termos: “hidroxicloroquina”, “cloroquina” e
“covid-19”, recuperando-se o total de sete documentos de interesse a
pesquisa. Na pesquisa nos conselhos profissionais, sociedades e
associacfes meédicas nacionais, foram usados os seguintes descritores:

“cloroquina”, “hidroxicloroquina” e “covid-19”, quando disponivel esse
tipo de busca. A busca foi realizada nos sites oficiais dos Conselhos
Federais de Medicina (CFM), de Farmacia (CFF) e de Enfermagem
(COFEN); das Sociedades Brasileiras de Imunologia (SBI), de Medicina
de Familia e Comunidade (SBMFC), de Reumatologia (SBR), de
Infectologia (SBI), de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), de Pediatria
(SBP); da Federacao Brasileira das Associacdes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO); e das Associa¢cdes: Médica Brasileira (AMB),
Brasileira de Saude Coletiva (ABRASCO), e de Medicina Intensiva
Brasileira (AMIB). Obteve-se o total de 39 registros, entre notas

informativas e de esclarecimentos, posicionamentos, pareceres,
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recomendac0es, diretrizes, oficios, que auxiliaram na discusséo sobre o

tema, como pode ser observado na Figura 1.

Figura 1 - Documentos dos conselhos profissionais, das sociedades e
associacdes médicas nacionais

Sociedades e Federagies

Sociedade
Brasileira de 1 documento
Imunologia (SBI)

Sociedade
Brasileira de 5 documentos
Reumotologia [SBR)

Sociedade
Brasileira de 8 documentos
Infectologia (SBI)

Sociedade Brasileira
de Pneumologia e 2 documentos
Tisiologia [SBPT)

Sociedade
Brasileira de 1 documento
Pediatria (SBP]

Sociedade Brasileira de
Medicina de Familia e 3 documentos
Comunidade [(SBMFC)

Federngdo Brasileira das
Associacdes de
Ginecologia e Obstetricia
(Febrasgo)

1 documento

Associacgdes

Associacdo Médica

Brasileira (AMB) 4 documentos

Associagdo de Medicina
Intensiva Brasileira 3 documentos
(AMIB)

Associacdo Brasileira
de Sadde Coletiva 1 documento
[Abrasco)

Conselhos

Conselho Federal

de Medicina(CFM) 4 documentos

Conselho Federal

de Farmacia(CFF) 5 documentos

Conselho Federal
de Enfexmagem 1 documento
[Cofen)

Fonte: Elaboracéo da autora.

Em seguida, apresentam-se 0s eixos argumentativos que

emergiram do debate publico e os interlocutores que protagonizaram os

conflitos em torno das normas federais, que autorizaram a distribuicédo

dos medicamentos CQ/HCQ, orientando sua prescricdo off-label no

Sistema Unico de Sautde (SUS).

Oportuno consignar as limitacbes metodologicas da pesquisa

documental, especialmente a realizada na internet por meio de buscas

e termos livres, pois, mesmo adequando-a aos recursos de pesquisa de

cada base eletrbnica, de forma a incrementar a especificidade e a

exaustividade da coleta de dados, encontrou-se dificuldade no resgate

das informac0es pertinentes ao estudo. Tratando-se de banco de dados
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secundérios, ha que se considerar a limitacdo imposta pela escolha dos
documentos disponiveis nos sites das respectivas organizacdes civis,
que influenciou o processo de recuperacdo das informacbes e,
consequentemente, a amplitude das analises de um tema téo
controverso.

Outro aspecto a ser relevado foram as tensdes e as resisténcias
internas dos atores envolvidos na producdo das normativas, que nem
sempre foram possiveis de serem identificadas. Todavia, 0 mapeamento
documental produzido das normas que respaldaram as praticas clinicas
permite identificar limites e possibilidades em relagdo a importancia e a
eficacia juridica das normativas, precedentes e produzidas, no
enfrentamento da situacdo sanitaria em tela, lancando hipoteses e

incentivando novos estudos e reflexdes sobre o tema.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS E A PRESCRICAO OFF-LABEL DE
MEDICAMENTOS

A prescricao off-label pode ser definida como a indicacdo de
farmacos ou de produtos correlatos para finalidades terapéuticas
diferentes das constantes na bula consignada pela autoridade
reguladora sanitaria®!, que, no Brasil, corresponde a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). E uma préatica conhecida e aplicada
em varios campos da saude, especialmente na literatura médico-
cientifica, e em areas clinicas como pediatria, oncologia, psiquiatria,
doencas em 6rfaos e populagdes especificas??23,

No Brasil, essa pratica médica ndo possui autorizacdo ou
vedacdo expressa na legislacdo sanitaria. Embora ndo seja ilegal ou
incorreta®l?4, ha limites e possibilidades a prescricdo off-label de
medicamentos. Porém, ela pode ser restringida pela lei, pela ética e pelo

possivel dano ao paciente??, sobretudo quando nédo ha consensos sobre
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abordagens e protocolos terapéuticos, e quando h& auséncia de
comprovacao cientifica de beneficios clinicos.

As notas informativas do MS autorizaram o uso off-label dos
medicamentos CQ/HCQ em pacientes afetados pela covid-19,
considerando a inexisténcia de outro tratamento consagrado naquela
oportunidade e a necessaria rapidez em disponibilizar algum tratamento
no contexto da emergéncia sanitaria. Respaldou a legalidade das
orientacdes governamentais na autonomia do médico, para a prescricao
dos medicamentos indicados, garantindo o fornecimento destes na rede
assistencial de saude, em confronto com o regramento sanitario e 0os
parametros da Assisténcia Farmacéutica (AF) no SUS.

N&o obstante, entre os conselhos profissionais, as sociedades e
as associacdes médicas nacionais, prevaleceu o entendimento quanto
ao emprego da CQ/HCQ preferencialmente em ensaios clinicos prévios,
devido a auséncia de garantia da eficacia terapéutica dos
medicamentos?®>3l, Esse posicionamento foi estabelecido enquanto ndo
existissem evidéncias cientificas suficientemente seguras, em favor da
seguranca sanitéria, considerando a necessidade de monitoramento e 0
controle desse tipo de uso, com o propésito de recomenda-lo de forma
extensiva a populacéo.

Conguanto o uso dos farmacos tenha sido chancelado pelo MS
e permitido pelo CFM, na modalidade de uso off-label, em nome da
autonomia meédica, as orientagcbes das sociedades e associacdes
médicas nacionais n&o recomendaram o uso off-label dos medicamentos
CQ/HCQ fora dos regramentos sanitarios e aos aplicaveis a ensaios
clinicos. Regramentos estes que se mostraram indispensaveis a
protecdo do direito a saude da coletividade — como bem juridico tutelado
sob a vigéncia da Carta Constitucional de 198832 — limitando, assim, a

autonomia médica.
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Por outro caminho, o CFM e o MS entenderam que a incerteza
cientifica e a emergéncia sanitaria ndo deveriam impedir o acesso ao
tratamento medicamentoso proposto no ambito do SUS, mesmo ausente
de comprovacdo de eficacia terapéutica. E mais: que competia ao
médico decidir sobre a pertinéncia da prescri¢do dos referidos farmacos,
ainda que fora de protocolos oficiais de pesquisa clinica e de AF.
Destaca-se, aqui, o Parecer CFM n° 4/2020 (processo-consulta n°
8/2020), de 16 de abril de 202032, com os critérios norteadores que
considerou aceitavel para a prescricdo dos medicamentos: “b)
Considerar o uso em pacientes com sintomas importantes, mas ainda
ndo com necessidade de cuidados intensivos, com ou sem necessidade
de internacéo, a critério do médico assistente, em decisdo compartilhada
com o paciente, sendo o médico obrigado a relatar ao doente que néo
existe até o momento nenhum trabalho que comprove o beneficio do uso
da droga para o tratamento da COVID-19, explicando os efeitos
colaterais possiveis, obtendo o consentimento livre e esclarecido do
paciente ou dos familiares, quando for o caso”.33

A vista das regras éticas e técnicas aplicaveis ao exercicio da
medicina, prerrogativa fornecida pela Lei n® 3.268/19573%*, o CFM
procurou conceder seguranca juridica para que o0s médicos
prescrevessem, ou nao, o tratamento com a CQ/HCQ apresentado nas
orientacdes sanitarias do 6érgao ministerial. O poder publico federal, por
seu turno, manteve as orientacfes para manejo clinico dos farmacos
secundado no parecer editado pelo CFM. Confira-se o trecho abaixo
colacionado da Nota Informativa n® 17/2020-SE/GAB/SE/MS: “30.
Considerando que o Conselho Federal de Medicina recentemente
propds a consideragdo da prescricdo de cloroquina e hidroxicloroquina
pelos médicos, em condicbes excepcionais, mediante o livre

consentimento esclarecido do paciente, para o tratamento da COVID-19
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(PROCESSO CONSULTA CFM n° 8/2020 — PARECER CFM N°
4/2020).712

Héa de se sublinhar, nesse caso, que o posicionamento do CFM
exalta a atividade especifica do médico — sem relativizar a importancia
de se observar os resultados das pesquisas cientificas sobre a
seguranca e o beneficio terapéutico dos mencionados medicamentos.
Assim como os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT),
gue devem ser padronizados pelo SUS ao incorporar novo tratamento
terapéutico, conforme estabelecido na legislacdo sanitaria regente.

Importante registrar que os posicionamentos do governo federal
e do CFM se mantiveram apds a suspenséao dos estudos com a CQ/HCQ
pela OMS?, mesmo diante da insuficiéncia de evidéncias sobre a
eficdcia dos medicamentos. Note-se, ainda, que a Lei Nacional Ordinaria
n° 13.979/2020 (intitulada “Lei da Quarentena”), de 6 de fevereiro de
202036, delimitou como marco sanitario legal o emprego de evidéncias
cientificas nas medidas adotadas na rede publica de saude, durante a
emergéncia em saude pubica da covid-19.

Em sentido idéntico, a AMB publicou em seu sitio oficial, por
intermédio do Oficio DIR/AMB/042/2020 (de 21 de marco de 2020), ser
compreensivel que o médico, em missdo de impedir desfecho de morte
inevitavel, procurasse prescrever medicamentos minimamente
testados®’. Em outra publicacéo, de 19 de julho de 2020, a associacéo
voltou a se manifestar em defesa da autonomia do meédico, em
consonancia com os argumentos do MS sobre a autonomia médica a
prescricdo da CQ/HCQ, ancorando-se no Parecer n° 4/2020 do CFM33:38,

A AMB deixou claro que a discussao que gravitava em torno dos
medicamentos desbordou o debate cientifico e o confronto — de cariz
politico —, e teria repercussdes negativas, caso a autonomia médica
fosse restringida com a proibicdo a prescricio da CQ/HCQ para

tratamento da doenca. Por essa razdo, esse posicionamento ndo se
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tratava de apologia a este ou aquele medicamento, mas de respeito a
padrdes éticos e cientificos erigidos ao longo dos séculos, em defesa da
posicdo proveniente do conselho de classe que disciplinou a matéria
(CEM).

Destaca-se, aqui, que os argumentos do CFM e da AMB eram
plausiveis no inicio da emergéncia sanitaria, em que 0 USO compassivo
da CQ/HCQ, também definido como humanitario ou por compaixao, era
considerado uma “terapia de salvamento experimental”?8, enquanto nédo
havia outra terapéutica disponivel. Esse novo uso, entretanto, ja ndo se
justificava ao se estabelecer razoavel consenso sobre a falta de
evidéncia cientifica quanto a eficacia dos medicamentos contra a covid-
1916-17.19 'Nem encontrava esteio, tampouco quando em confronto com
a legislacdo sanitaria brasileira, que possui normas para 0 USO
compassivo de medicamentos (RDC n° 38/2013)%°,

Convém frisar que a AMB mudou seu posicionamento sobre o
uso da CQ/HCQ em marco de 2021%°, frente aos avancos do
conhecimento cientifico sobre o uso dos medicamentos contra a covid-
19, deixando também de ser prioridade nos estudos da OMS??; ao passo
gue o CFM abracou e manteve a tese quanto a autonomia médica e ao
consentimento do paciente na escolha terapéutica, a despeito das
evidéncias contrarias de possiveis beneficios dos medicamentos para o
tratamento da doenca.

As evidéncias cientificas integram e norteiam as politicas no
ambito da salde publica (art. 19-Q, |, da Lei n° 8.080/1990)%, assim
como as decisfes judiciais cujo padréo decisorio também se vincula a
corrente da MBE?*!. Isso tudo com a utilizagdo “[...] de argumentos
cientificos e embasados em literatura académica no decorrer do
processo judicial e nas decisbes sobre estes, no que se refere as

demandas que envolvem o direito a satde™?.
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A OMS, em resposta a riscos especificos a saude publica global,
visando implementar as medidas de saude coletiva, orienta que 0s
paises signatarios deverdo basear suas decisdes em evidéncias
cientificas disponiveis, incluindo diretrizes da OMS, de organizacdes
intergovernamentais e organismos internacionais (art. 43.2 do
Regulamento Sanitario Internacional — RSI)*3, respeitando-se as
legislacdes sanitarias de cada pais.

Além disso, as orientacbes da OMS vinculam as politicas
nacionais conforme disciplina o RSI, do qual o Brasil faz parte como
Estado-membro, e cujo Decreto Federal n°® 10.212/2020 promulgou seu
texto revisado**. A forca das diretrizes/recomendacdes tracadas pela
OMS?6-17.19 gystentou a posicdo de conselhos e associagGes médicas
nacionais sobre o uso ético de medicamentos, especialmente no caso
de emergéncias sanitarias, incluindo indicacbes off-label e de uso
compassivo, conforme demonstram o0s seguintes trechos: “Maio de
2020: Na auséncia de terapias efetivas, o tratamento mediante
protocolos de pesquisa clinica deve ser estimulado. Nesse contexto,
profissionais devem se informar sobre a existéncia de estudos clinicos
terapéuticos, especialmente ensaios clinicos randomizados, aprovados
por 6rgdos regulatérios e comités de ética, em andamento em sua
instituicdo.”*® “Junho de 2020: [..] enquanto ndo haja evidéncias
cientificas de melhor qualidade sobre a eficacia e seguranca desses
medicamentos, a OPAS recomenda que eles sejam usados apenas no
contexto de estudos devidamente registrados, aprovados e eticamente
aceitaveis.”® "Julho de 2020: A Organizacdo Mundial de Salde, bem
como outras entidades internacionais, e a agéncia nacional reguladora
de medicamentos norte-americana (FDA) ndo recomendam o uso de
cloroquina/hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19.746

Os medicamentos CQ e HCQ, mesmo aprovados para outras

indicacdes de uso, ndo apresentaram o necessario supedaneo cientifico
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para tratamento da covid-19, visando reduzir os riscos a saude individual
e coletiva, em contraposi¢do ao principio da precaucéo e da prevencéo,
prestigiados na jurisprudéncia constitucional®’-#8, Acerca disso, a
jurisprudéncia pétria também recomenda observar standards de
entidades técnicas nacionais e internacionais, cujo hodierno padrédo
decisorio privilegia as evidéncias cientificas, além das diretrizes da OMS
e das entidades cientificas renomadas.

As evidéncias cientificas procuram identificar os beneficios de
uma intervengdo medicamentosa e buscam encontrar resultados para
decisdes clinicas***°, No caso do uso off-label, ndo se tem
conhecimento dos beneficios de uma nova indicacao terapéutica, mas
sim dos possiveis eventos adversos®!. Eventualmente, poderia ndo se
saber tratar uma doenca com possibilidade de agravamento como a
covid-19, mas, por outro lado, haveria de se ter cautela devido aos
possiveis efeitos deletérios ou complicacdes causadas pela propria
doenca infecciosa.

Inegavelmente, hoje, um dos pilares da conduta terapéutica
baseia-se em evidéncias cientificas, visto que “[...] pesquisa e pratica
clinica ndo mais estao dissociadas”?. Afora as experiéncias adquiridas
pela pratica médica, a globalizacdo da informacédo e a validacdo das
decisdes por meio da MBE permitiram que as decisdes clinicas
passassem a ser pautadas por métodos cientificamente reconhecidos.
Atualmente, 0 acesso a ciéncia € muito mais célere, especialmente
guando a internet aproximou paises e pesquisadores ao redor do mundo.

Quando surge uma doenca nova, sem descricdo prévia, o
tratamento ideal € geralmente desconhecido. No caso da covid-19,
inicialmente, ndo havia estudos de qualidade, e isso permitiu a hipertrofia
do argumento da autonomia médica, dado que evidéncias cientificas
conclusivas nao surgem em poucos meses. Deve-se registrar que o topo

da piramide tipoldgica das evidéncias cientificas € composto por Estudos
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Clinicos Randomizados (RCT, sigla em inglés)®3, considerados padrao-
ouro da pesquisa clinica, os quais necessitam de um conjunto de
elementos bem conduzido para uma interpretacdo criteriosa de seus
resultados®*.

Para Boy®®, as descobertas cientificas e técnicas permitem uma
melhor gestao de riscos. Segundo o autor, a fronteira entre o conhecido
e o0 desconhecido alarga-se em busca da mitigacdo das incertezas.
Nascido do direito ambiental aleméo na década de 70 (Vorsorgeprinzig),
a incerteza cientifica € apreciada a luz do principio da precaucao, que
impde a devida ponderacao, para a legitimacéo cientifica e sanitaria de
intervencdes adotadas em processo decisoério de individuos, assim como
sua aplicacdo em agGes governamentais e autoridades publicas®®.

Nesse ponto, € oportuno diferenciar a prescricdo individual de
um medicamento de uso off-label, mediante avaliacao particularizada do
paciente e supervisionada pelo médico prescritor, norteada pelo Codigo
Deontolégico dos Médicos, de orientacBes para o uso difundido no
sistema publico de saude. Como parte do dever do Estado, as
orientacdes sanitarias do MS nao apresentaram o0 respectivo
monitoramento acerca da eficacia terapéutica dos medicamentos
CQ/HCQ, e de seus reflexos sanitarios no ambito da salde coletiva, visto
que a precaugao “[...] ndo advoga ‘risco zero’, mas exige que se dé
importancia a saude publica”™®.

Em que pese a literatura indicar que a prescricéo de uso off-label
possa ocorrer por conta e risco do médico assistente®’ 8 a crise
sanitaria da covid-19 evidenciou que a legislacdo sanitaria brasileira
demanda normas especificas para essa modalidade terapéutica, sem
prejuizo, contudo, a inovacdo da pratica clinica. Medidas estas
aplicaveis tanto aos profissionais do SUS quanto aos da saude

suplementar, uma vez que a legislacao patria ndo possui ferramentas de
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controle desse tipo de uso, para evitar eventuais efeitos nocivos a
populacao.

No direito comparado, conforme Pereira, em paises como a
Franca e a Hungria, essa pratica deve ser controlada pelas instancias
superiores, posto que 0s médicos precisam prescrever um medicamento
off-label mediante “Autorizacdo Temporaria de Uso” (ATU)?%. Na
Holanda, s6 é permitida se o 6rgdo profissional competente tiver
desenvolvido protocolos especificos para uso fora de bula. Em outros
paises, como os Estados Unidos, a prescricdo ndo é uma pratica
vedada, cabendo, em regra geral, a responsabilidade dos médicos caso
prescrevam medicamentos consoante seu entendimento?3,

No Brasil, para além da prescricdo a pacientes individuais, a
prescricao de uso off-label carece da criacdo de plano de monitoramento
e avaliacdo terapéutica na esfera do SUS, que permita sua
transparéncia®®, tal como estabelecido nos programas assistenciais
envolvendo medicamentos experimentais (RDC n° 38/2013)%°. Néao
bastasse isso, a industria farmacéutica também se desresponsabiliza
legalmente pelas consequéncias dos eventos adversos do uso off-label,
pois este ndo esta sendo prescrito conforme aprovacao da Anvisa, e ndo
recebe o mesmo grau de escrutinio para as indicagfes rotuladas.

Em caso de orientacfes terapéuticas no sistema de salde, esse
monitoramento deveria ser promovido por meio de regulamentacdes
sanitarias orientadas para avaliar os efeitos sistémicos de tratamentos
de uso off-label — de medicamentos ja comercializados — voltados a
saude publica e sob a tutela do Estado. Tais precaucdes seriam
adotadas em beneficio da saude da popula¢do, como bem juridico maior,
algo estabelecido por condutas médicas que contemplem, além das
evidéncias da pratica médica, os principios da bioética, como autonomia,

ndo maleficéncia, beneficéncia e justica®°,
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As controvérsias em torno do uso off-label da CQ/HCQ
espelharam que a emergéncia sanitaria e 0s riscos provocados por uma
doenca complexa e multifacetada como a covid-19 ndo exoneravam a
precaucdo®!, dadas as incertezas cientificas quanto ao uso dos
medicamentos com efetividade terapéutica ndo comprovada. Assim, a
necessidade de cautela/precaucédo ultrapassou a prevencao,
independentemente da producdo de danos, pois a prescricdo dos
farmacos CQ/HCQ, seja ao nivel individual ou ao de politicas de saude,
poderia provocar riscos ndo conhecidos pelo seu uso inadequado ou

indiscriminado, sobretudo no auge da crise sanitéria.

Regulamentacdo sanitaria e a autonomia meédica na prescricao de

medicamentos

Inicialmente autorizado o uso compassivo da CQ/HCQ, a
manutenc¢ao das orientacdes governamentais para seu uso off-label, por
meio de notas informativas, e sob a responsabilidade do médico
prescritor, ndo ficou adstrita ao campo da pratica médica. Os
medicamentos foram orientados amplamente na rede SUS, sem
intervencao regulatoria para a indicacdo fora de bula, e ausente do
oportuno protocolo de monitoramento devidamente formalizado e
autorizado pelas instancias técnico-cientificas qualificadas.

As sobreditas notas informativas foram editadas versando
acerca do manejo clinico da doenca, orientando que os farmacos
deveriam ser ministrados no plano terapéutico individualizado,
condicionando-os a receita e a avaliacdo do médico prescritor, por meio
do consentimento do paciente, mediante assinatura do termo de
permissdo/autorizagcdo de uso. Consignaram-se possiveis eventos
adversos importantes, com informagdes sobre os beneficios, os riscos e

as alternativas para o tratamento da doenca, porém, sem demonstrar a
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proporcionalidade entre risco-beneficio. Confira-se trecho da Nota
Informativa n°® 9/2020-SE/GAB/SE/MS: “2. A Cloroquina e a
hidroxicloroquina podem causar efeitos colaterais como reducédo dos
glébulos brancos, disfuncédo do figado, disfuncéo cardiaca e arritmias, e
alteracOes visuais por danos na retina. [...] Estou ciente de que o
tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina associada a azitromicina
pode causar 0s colaterais descritos acima e outros menos graves ou
menos frequentes, os quais podem levar a disfuncdo de érgdos, ao
prolongamento da internacdo, a incapacidade temporéria ou
permanente e até ao Obito. [...] Por livre iniciativa, aceito correr os
riscos supramencionados e dou permissao/autorizacao voluntaria para
gue os medicamentos sejam utilizados da forma como foi exposto no
presente termo.”10. grifo nosso

Na perspectiva sanitéria, o principio da liberdade, que se articula
com o da responsabilidade, orienta as normas do Direito Sanitario, em
gue se insere o principio da liberdade profissional do médico. O médico
possui autonomia e serd responsavel pelas escolhas ao prescrever
medicamentos sem comprovacao de beneficios, desde que ndo cause
violacdo a direitos previstos em lei e tampouco eventuais danos aos
pacientes. O profissional médico tem a obrigacdo de informar ao
paciente sobre a sua opc¢ao/conduta terapéutica, esclarecendo a
possibilidade de se adotarem outros procedimentos sugeridos pelas
normas e pelos protocolos clinicos?.

O principio do consentimento ou da autonomia repousa no
respeito a pessoa humana, em relacdo a saude do corpo e da mente,
cujo consentimento para as praticas em saude deve ser livre e
esclarecido; e vinculado, sobretudo, aos principios da dignidade humana
e da liberdade. De forma que nenhum tratamento seja feito sem o
consentimento do paciente, exceto quando este nao estiver em

condicbes de permiti-lo ou nega-lo, quando ocorrera manifestacéao
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expressa de seu representante legal ou de pessoa proxima ao
paciente?©,

Os referidos principios sanitarios, contudo, podem ser
restringidos em casos extremos de epidemias ou doencas contagiosas,
em gue ha limites em prol da salde publica?®, a fim de evitar danos a
saude individual ou coletiva. Nessa perspectiva, John Stuart Mill teorizou
sobre o principio do dano (Harm Principle) em “Sobre a Liberdade” (On
Liberty), propondo que a liberdade individual, embora n&o seja absoluta,
deva ser respeitada, mas que encontra baliza no préprio dano causado
a terceiros®?.

Noutro giro, Beauchamp e Childress®® apontam os principios
centrais bioéticos, que incluem o respeito a autonomia (decisédo
autdbnoma), assim como a ndo maleficéncia (evitar a causa de dano), a
beneficéncia (minoracdo ou prevencao de danos) e a justica (distribuicéo
justa de beneficios e riscos), que norteiam as praticas médicas ao longo
dos tempos. Tais principios bioéticos envolvem subijetividade e
complexidade na tomada de decisGes clinicas — analisadas em caso
concreto —, reconhecendo também o0s avancos tecnoldgicos e
cientificos.

Nesta feita, introduzindo-se nas normas juridico-positivas da
profissdo médica, deve-se relativizar a autonomia médica, sobretudo no
gue tange ao tratamento de uso off-label, pois, embora seja uma prética
clinica reconhecida em casos de enfermidades sem tratamento
especifico, ela carece de estar associada a consisténcia minima quanto
a terapéutica empregada®, para que uma situagdo de emergéncia em
salde publica®® ndo prescinda de cautela, de seguranca sanitaria e de
evidéncias cientificas.

As normas a serem seguidas pelos médicos no exercicio ético e
técnico da profisséo séo tratadas no Codigo de Etica Médica (CEM), da

Resolugdo n° 2.217/2018%, modificado pelas Resolucdes CFM
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2.222/2018%" e 2.226/2019%8. A esse respeito, o CFM enumera 0s
atributos que norteiam as atividades médicas, de maneira que o médico
devera atuar com autonomia e fundamentado nas melhores evidéncias
cientificas existentes de beneficio e seguranca (CEM, Capitulo ).
Confira-se: “VII - O médico exercera sua profissdo com autonomia,
nao sendo obrigado a prestar servigos que contrariem os ditames de sua
consciéncia ou a guem nao deseje, excetuadas as situacdes de auséncia
de outro médico, em caso de urgéncia ou emergéncia, ou quando sua
recusa possa trazer danos a saude do paciente. [...] XXI - No processo
de tomada de decisbes profissionais, de acordo com seus ditames de
consciéncia e as previsdes legais, 0 médico aceitara as escolhas de seus
pacientes relativas aos procedimentos diagnésticos e terapéuticos por
eles expressos, desde que adequadas ao caso e cientificamente
reconhecidas.”86: grifo nosso

O médico é técnica e deontologicamente responsavel pela
pratica clinica, quanto aos aspectos legais, éticos, cientificos e a
liberdade profissional, “[...] objetivando sempre unica e tdo somente a
beneficéncia e nunca a maleficéncia”®®, podendo se ancorar em
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas. Ha balizas juridicas, todavia,
caso 0 médico se distancie da ciéncia e dos valores regidos pelos
principios da ndo maleficéncia e da beneficéncia (Resolucdo n°
466/2012)"°, em especial quando ha riscos imprevisiveis em relacéo ao
sucesso terapéutico.

A lei, a ética e a ciéncia estdo intrinsecamente entrelacadas,
embora a autonomia médica ndo esteja condicionada exclusivamente a
protocolos terapéuticos ou pelo registro sanitario, respeitando-se as
praticas cientificamente reconhecidas e o préprio ordenamento
juridico®®. Nesse sentido, o Parecer SEJUR n° 537/2015, editado pelo
CFM, estabelece que a prescricdo de medicamentos de uso off-label é

de responsabilidade do meédico, que pode arcar civil, ética e
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criminalmente pelas consequéncias de suas opcdes terapéuticas’, uma
vez que a prescricdo medicamentosa é distinta daquela aprovada pela
autoridade reguladora sanitaria competente.

Trata-se, no aludido parecer, de ato meédico apoiado na
valorizagdo da relacdo médico-paciente, correspondente a tratamento
de forma individualizada, conforme estampado na Lei n°® 12.842/2013,
observando-se as particularidades de cada paciente’?. Tal prerrogativa,
contudo, difere de “orientacbes terapéuticas” ampliadas na rede SUS,
ausentes de respaldo cientifico de eficacia, de monitoramento dos
resultados clinicos e de seus possiveis eventos adversos, que requerem
o devido plano de controle sanitario (farmacovigilancia), sobretudo de
forma extensiva a coletividade.

No Brasil, a Resolugdo n° 466, de 12 de dezembro de 201270,
editada pelo Conselho Nacional de Saude (CNS), apresenta a base ética
e juridica a prética da pesquisa cientifica, que abarca varios aspectos,
entre eles, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Esse
termo é considerado o documento em que o paciente/participante do
estudo, ou seu responsavel legal, de forma escrita, em linguagem clara
e objetiva, de facil entendimento, toma conhecimento de todas as
informacgGes necessarias ao correspondente tratamento/estudo’®.

O TCLE é usualmente empregado em ensaios clinicos, cujo
objeto da pesquisa é previamente registrado e devidamente monitorado
pelas instancias técnicas competentes — almejando determinada
inovagado terapéutica —, podendo também ser usado em prescricdo
médica off-label. Repise-se, pela sua relevancia, que tal prética
corresponde a uma atividade privativa do médico, cuja prescricao pode
vir a ser uma decisdo acertada na analise individual do paciente ou,
eventualmente, caracterizar um erro médico’374.

Segundo Almeida’®, a expressdo “consentimento esclarecido” foi

utilizada pela primeira vez em 1957, no estado da Califérnia (EUA), no
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julgamento do caso Salgo versus Leland Stanford Jr. University-Broad of
Tustees. O paciente Martin Salgo sofreu uma paralisia permanente como
resultado de uma aortografia translombar malsucedida, e “[processou]
seu médico alegando negligéncia na execucéao do ato cirargico e por nao
haver advertido sobre o risco de paralisia (Faden and Beauchamp,
1986)” 7°.

Beauchamp e Childress® realcam a importancia do
entendimento do individuo, sem o qual uma decisédo nao se realiza com
autonomia. Franca*® averba que o consentimento do paciente, obtido de
um individuo civilmente capaz e apto para compreender uma proposta
terapéutica, isento também de coacéo, influéncia ou inducéo, vai além
de um aceite formal. N&o pode ser obtido mediante apenas uma simples
assinatura ou “[...] leitura apressada em textos minusculos de formularios
a caminho das salas de operacao. Mas por meio de linguagem acessivel
ao seu nivel de conhecimento e compreensao (principio da informacéo
adequada)™.

O principio sanitario da informacdo, também derivado do
principio da liberdade, prevé que toda pessoa tem direito ao acesso a
informacéo, seja ela politica, econémica, esportiva, médica, sanitaria ou
cientifica?®, o que permite melhor decisdo para o consentimento do
paciente. Esse principio exige da administracéo, dos gestores publicos
e dos profissionais de saude a prestacédo de informac¢des com a maior
clareza possivel, para diagnéstico, tratamento e progndéstico de uma
doenca?°.

Na concepcéo tedrica de autores como Franca*® e Almeida’, o
TCLE carece de conhecimento e compreensdo plena do usuario,
sobretudo quando o paciente ndo possui informagdes suficientes sobre
a terapéutica indicada, e existam lacunas quanto aos aspectos clinicos
e ao curso natural da doenca. Ainda mais quanto ao estado de

vulnerabilidade, de pessoas ou grupos, por quais motivos e razdes
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tenham sua capacidade de autodeterminagéo reduzida ou impedida de
decidir’.

A despeito da alta vulnerabilidade dos pacientes frente as
incertezas daquele periodo, o termo de consentimento apresentado pela
autoridade sanitaria demonstrou que ndo foram atendidas plenamente
as informacdes adequadas e necessarias ao tratamento medicamentoso
proposto. A auséncia desses requisitos comprometeu sua validade, ja
gue as respectivas notas informativas se encontravam em desacordo
com a legislacao sanitéria, que exige evidéncias minimas de seguranca
e eficacia terapéutica na esfera do SUS®®, especialmente de beneficios
comprovados a saude do paciente.

Desse modo, o termo de ciéncia em apreco pode ter sido
empregado com o fito de dar protecdo juridica e eximir a
responsabilidade do gestor publico, e de mitigar a do profissional médico,
pelo eventual dano ao paciente em caso de eventos adversos e nao
previstos pelo uso dos medicamentos. Inclusive, as notas informativas
nao observaram os aspectos individuais de cada paciente, que, ao
consentir o tratamento indicado, também assumiria o risco em relacao a
auséncia de evidéncias cientificas, quando se pressupde que o médico
e ndo o assistido possa ponderar e avaliar os riscos e beneficios de um
tratamento emergencial dessa natureza.

Nessa oOtica, impbe-se a responsabilidade do Estado, para
orientar o melhor tratamento disponivel a coletividade, com vistas a
mitigar eventuais danos aos individuos, por intermédio de protocolos
tecnicamente parametrizados, que tragam seguranca sanitaria ao
paciente e juridica ao meédico prescritor e a populacado em geral. Isso no
contexto de estudos registrados, aprovados e eticamente aceitaveis, e
em ambiente regulamentado de pesquisas clinicas autorizadas por

instancias competentes — Anvisa e Comissdo Nacional de Etica e
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Pesquisa (CONEP) do MS, que geram informagfes que nao seriam
possiveis sem esse tipo de controle.

E possivel depreender, portanto, que as justificativas
governamentais arrimadas na autonomia meédica e do paciente na
conducao do tratamento de uso off-label da CQ/HCQ na rede publica de
saude ndo ganharam amparo quando, na oportunidade, a OMS e
entidades nacionais e internacionais sinalizaram objecdes a prescricéo
de medicamentos fora de ensaios clinicos, sobretudo diante das
incertezas cientificas. Também impera a necessidade de se respeitar os
limites impostos pela legislacé@o sanitaria brasileira, que exige evidéncias
cientificas suficientes e seguras para a utilizacdo/prescricdo de

tecnologias de forma sistémica no SUS.

CONCLUSAO

O caso paradigmatico da CQ/HCQ desvelou que a prescricdo de
medicamentos em condicbes nao demonstradas de seguranca e
eficacia, dispensados e distribuidos de forma ampla no SUS, baseada
na garantia da autonomia médica e no consentimento do usuario para
tratamento da doenca na rede publica de saude, atentou contra o
principio da segurancga sanitaria. Esse principio remete a necessaria
precaucao para reducédo de riscos capazes de afetar a saude individual
e a seguranca da populacgéo.

Este trabalho demonstrou que o grande desafio da legislagéao
sanitaria brasileira é proporcionar caminhos intermediarios entre uma
alternativa apropriada que configure o uso off-label como uma pratica
regulamentada — quando indicado no ambito do SUS —, e ndo apenas
limitada a prescricdo como ato privativo do médico. Por essa razao, é
relevante propiciar agdes concretas, assim como processos regulatorios

adequados e consistentes, tanto em uma emergéncia sanitaria quanto
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fora dela, capazes de conferir razoavel cautela e de estabelecer
seguranca, qualidade e eficacia minimas quando ndo houver outra
alternativa terapéutica disponivel.

As incertezas cientificas devem ser carreadas a luz das
evidéncias apoiadas em pesquisas clinicas, respeitando-se 0s marcos
sanitarios e regulatérios das praticas clinicas e cientificas, sem afastar a
importancia da experiéncia médica. Significa afirmar que as incertezas
guanto a determinada doenca e a seu respectivo tratamento, ndo devem
prescindir da ponderacéo risco-beneficio a salde dos pacientes, seja
pelo médico assistente, seja pelas autoridades sanitarias legalmente
constituidas, mesmo em situacdes de emergéncias sanitarias.

No caso vertente, a manutencdo da orientacdo ministerial a
prescri¢ao off-label da CQ/HCQ para tratamento da covid-19 no SUS, na
maior tragédia sanitaria mundial deste século, com a distribuicdo dos
farmacos em toda a rede assistencial publica de saude, infringiu
recomendacdes vigentes sobre as boas praticas clinicas e sanitarias.
Ainda mais a vista da auséncia de evidéncias e de consensos técnico-
cientificos basilares, que devem ser empregados como garantia do

direito fundamental a saude e a integridade psicofisica dos cidadaos.
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