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RESUMO

Introducéao: Os desvios da qualidade de medicamentos (DQM) apresentam grande relevancia
no ambito da farmacovigilancia, devendo ser investigados e monitorados, uma vez que podem
levar a uma grande variedade de desfechos clinicos. Objetivo: Discutir sobre a caracterizacao
dos DQM no ambito da farmacovigilancia por meio de uma revisdo narrativa da literatura.
Método: Foi realizada uma busca abrangente em bases de dados utilizando-se os descritores:
“farmacovigilancia”, “queixas técnicas (QT)”, “DQM” e “sistemas de notificacdo”, incluindo
estudos relacionados diretamente ao tema proposto, realizados no Brasil e publicados no
periodo de 2005 a 2020. Resultados: Os DQM podem estar relacionados a alteragdes no proprio
medicamento, ao conteldo e integridade da embalagem e a rotulagem. Dos 18 estudos
selecionados (14 artigos, dois capitulos de livro e duas dissertacdes) contendo notificacdes
de DQM na forma de QT de medicamentos, dois avaliaram exclusivamente notificacoes de QT
de medicamentos (100,0%), enquanto o restante apontou que estas representavam de 0,6% a
70,0% do total de notificacdes realizadas em estabelecimentos de salde do pais. Os principais
DQM evidenciados foram alteragdes no aspecto do produto, auséncia/reducdo na quantidade
do medicamento e problemas nas embalagens. Conclusdes: Considera-se que as notificagcoes
envolvendo DQM representem um excelente indicador de qualidade dos medicamentos
disponiveis no mercado, vindo a contribuir na qualificacdo de fornecedores e distribuicdo de
produtos conformes a populacéo.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacovigilancia; Notificacdo; Controle de Qualidade; Preparacdes
Farmacéuticas

ABSTRACT

Introduction: Substandard drugs (SD) present great relevance in the area of pharmacovigilance
and should be investigated and monitored as they can lead to several clinical outcomes.
Objective: To discuss the characteristics of SD in the area of pharmacovigilance through a
narrative review. Method: A comprehensive search was performed on databases using the
descriptors “pharmacovigilance”, “technical complaints (TC)”, “SD” and “notification systems”
including studies directly concerning the subject conducted in Brazil and published between
2005 and 2020. Results: SD issues might be associated with drug product alterations, content
and integrity of the package and labeling. Among the 18 selected studies (14 articles, two book
chapters and two dissertations) regarding SD notifications reported as drug TC, two exclusively
evaluated drug TC notifications (100.0%), while the rest showed that this type of notification
represented 0.6% to 70.0% of the total of notifications made in national health establishments.
The main SD issues found were: alterations on the product aspect; absence/reduction in the
amount of drug product; and, package problems. Conclusions: Notifications involving SD issues
are considered an excellent quality indicator for the drugs available in the market, which
contributes to suppliers’ qualification and provision of consistent products for the population.
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INTRODUCAO

O monitoramento dos medicamentos disponiveis no mercado
farmacéutico se faz por meio da farmacovigilancia, objeti-
vando a deteccao, a avaliacao, a compreensao e a prevencao
nao somente das reacoes adversas a medicamentos (RAM), mas
também de quaisquer problemas relacionados a medicamentos
(PRM). Considera-se como PRM qualquer resultado indesejavel
que esteja relacionado com o tratamento farmacoterapéutico,
interferindo de modo real ou potencial nos resultados espera-
dos para tal tratamento’.

Diante disso, o escopo das atividades de farmacovigilancia com-
preende: 1. suspeita de RAM; 2. eventos adversos por desvio da
qualidade de medicamentos (DQM); 3. eventos adversos decor-
rentes do uso nao aprovado de medicamentos (uso off-label); 4.
interagcbes medicamentosas; 5. inefetividade terapéutica total
ou parcial; 6. intoxicacoes relacionadas ao uso de medicamen-
tos; 7. uso abusivo de medicamentos e 8. erros de medicacao,
potenciais e reais"2.

Os PRM sao frequentes em pacientes hospitalizados e podem
resultar em prolongamento do periodo de internacao, incapaci-
dade, lesao e/ou obito, acarretando o aumento do consumo dos
recursos sanitarios**. Acoes visando a identificacdo rapida dos
PRM para a prevencao, a minimizagao ou a eliminacao dos riscos
de danos a saude dos pacientes tornam a farmacovigilancia um
importante meio de conexao entre a regulacao de medicamentos
e a pratica clinica®®. Salienta-se que essas acdes ocorrem prin-
cipalmente por meio de atividades de seguimento terapéutico®.

Embora as RAM sejam mais exploradas, a investigacao de DQM
apresenta grande relevancia no ambito da farmacovigilancia®.
Os DQM se definem pelo afastamento dos parametros de qua-
lidade estabelecidos para o produto ou processo exigidos para
seu registro e comercializacdo, podendo causar danos a salde
do paciente ou nao'.

Desta forma, nem todo DQM leva a um desfecho clinico nega-
tivo, pois, se constatado antes da dispensacao/administracao do
medicamento, nao ocorrera dano ao usuario, caracterizando-se,
entdo, como queixa técnica (QT)'. Define-se como QT a suspeita
de alteracao ou irregularidade de um produto ou empresa rela-
cionada a aspectos técnicos ou legais, tais como os problemas
de nao conformidade do medicamento associados ao seu desem-
penho, qualidade ou seguranca®. No entanto, quando é possi-
vel estabelecer uma associacao positiva entre o DQM e o dano
ao paciente, tem-se, entdo, o evento adverso ao medicamento
(EAM)'. De qualquer forma, as suspeitas de desvio da qualidade
devem ser investigadas e monitoradas, pois podem levar a uma
grande variedade de desfechos clinicos.

Este estudo se propds a discutir sobre a caracterizacdo dos
DQM no ambito da farmacovigilancia por meio de uma revisao
narrativa da literatura. Para tal, diversas fontes bibliograficas
foram recuperadas tanto para a contextualizacao do assunto
quanto para o levantamento da representatividade dos DQM
em ambito nacional.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

METODO

Estudo de revisao narrativa visando explorar a seguinte per-
gunta: Qual a representatividade dos DQM descrita em estudos
cientificos realizados no Brasil e como caracteriza-los a partir
dos achados em questao?

Foi realizada uma busca abrangente nas bases de dados
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
utilizando-se os seguintes descritores: “Farmacovigilancia”,
“Queixa Técnica”, “Desvio da Qualidade de Medicamentos”
e “Sistemas de Notificacdo”, nos idiomas portugués e inglés.
Além disso, foi realizada uma busca suplementar nas referén-
cias dos estudos encontrados, utilizando-se também documen-
tos oficiais de 6rgaos de Vigilancia Sanitaria, livros didaticos e
dissertacdes académicas. Foram incluidos contetdos publica-
dos no periodo de 2005 a 2020.

No total, foram recuperados 782 artigos nas duas bases. Apos
aplicacdo dos critérios de exclusdo (periodo selecionado e
idioma), 526 artigos foram excluidos. Foi feita uma leitura cri-
tica do titulo/resumo dos 256 artigos restantes, excluindo-se os
que nao eram de interesse ao tema proposto por esta revisao,
ou seja, que envolvessem a analise exclusiva de outros tipos de
PRM ou realizados fora do territorio nacional, e aqueles repeti-
dos entre as bases consultadas.

Por fim, a revisdo foi baseada em 18 artigos, trés livros, trés dis-
sertacoes e dez normas e documentos de 6rgaos oficiais, incluin-
do-se também estudos selecionados a partir das referéncias dos
materiais previamente identificados, totalizando 36 referéncias.
A representatividade dos DQM foi obtida utilizando-se o menor
e o maior valor referentes as notificacoes de QT descritos nos
artigos selecionados.

Os resultados e a discussao foram organizados de acordo com
os seguintes topicos: “Representatividade de desvios da quali-
dade de medicamentos na forma de queixas técnicas no cenario
nacional”, “Caracterizacao dos desvios da qualidade de medi-
camentos”, “Vigilancia dos desvios da qualidade de medica-
mentos” e “Desvios da qualidade de medicamentos e assistén-
cia farmacéutica”. Estes temas foram selecionados de modo a
contextualizar o assunto central discutido, além de comple-
mentar a narrativa inserindo a discussao sobre DQM no ambito
da assisténcia farmacéutica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Representatividade de desvios da qualidade de medicamentos
na forma de queixas técnicas no cenario nacional

Todos os estudos encontrados (14 artigos, dois capitulos de livro
e duas dissertacoes) abordando dados de notificacoes de DQM
publicados no periodo descrito (2005-2020) e realizados em ter-
ritorio nacional foram incluidos neste levantamento (Quadro).

Vigil. sanit. debate 2022;10(2):93-102 | 94



Slep

‘W)

Eserian JK Desvios da qualidade de medicamentos

Quadro. Resumo dos estudos selecionados por meio do levantamento bibliografico sobre a representatividade de desvios da qualidade de medicamentos

na forma de queixas técnicas no cenario nacional.
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(6,6%); auséncia de produto no

Estudo dze?:l::a Hospital Municipio Total de Nz:fg;qdoees DQM Outras Categoria profissional
e bt sentinela (Estado) notificacdes e notificacdes do notificador
276 (cinco
Nao (unidades excluidos Contetdo da embalagem (47%);
Bitencourt 04/2016 de assisténcia Bglo por motivos 100,0% (total' d_e integridade da embalagem (26%);
; - AN Horizonte P 329 DQM - média = N .
etal. 09/2016 primaria e (MG) técnicos, de 1,21/registro) alteragbes no medicamento (22%);
secundaria) totalizando ’ S rotulagem (5%)
271)
Corpo estranho/material em
suspensao (32,6%); rachadura/ Enfermeiros (57,2%);
bolha/vazamento (28,6%); auséncia farmacéuticos (26,5%);
de rétulo/contelido (8,2%); estagiarios de farmacia
01/2016 Fortaleza 100,0% (total de | quantidade menor que a informada (4,1%); técnicos de
Chaves et al.? - Sim (CE) 49 92 DQM - média (8,2%); alteragao de cor (6,1%); enfermagem (4,1%);
06/2017 de 1,88/registro) inefetividade ou diminuicao de médicos assistentes
efeito terapéutico (6,1%); alteragao (2,0%); técnicos de
de cor com presenca de corpo laboratério (2,0%); nao
estranho (4,1%); rotulo ilegivel/ informado (4,1%)
inadequado (4,1%); outros (2,0%)
Vazamento (17,3%); alteracao da P .
coloracao (10,8%); dificuldade Fz:pearcr:lejitggsosa(zt!%’z:)é.),
01/2009 B de abertura do frasco (10,0%); Inefetividade G o
q o q otucatu P A médicos (20,1%);
Lima et al. - Sim (sP) 199 70,0% auséncia de produto no frasco terapéutica (21,0%) aanitens @ eV Ees d
12/2010 (9,4%); comprimidos quebrados e RAM (9,0%) enfermagem (4,5%)
(6,5%); solucao precipitada (6,5%); s€ g
Sl G e secretarios (0,5%)
Problemas de embalagem (54,1%);
aspecto do conteudo (21,1%);
0412010 Porto xcluida por | formacoes (16,5%); quantidade
Caon et al. " - Sim Alegre 169 xcluido p o coes (16, o q o RAM (33,7%)
03/2011 (RS) motl_vos técnicos, ) 1n_ erior a rotulada (5,5 2, _
totalizando 64,5%) | integridade da forma farmacéutica
(4,6%); auséncia do medicamento
na embalagem (0,9%)
- . ) Farmacéuticos
01/2008 Joao :ll:ee:aagg:: g:rca;i ﬁz}' :J;Z;, (73,5%); enfermeiros
1 . i ) i -
Duarte et al. Sim Pessoa 34 61,8% inefetividade (14,4%); alteracdes RAM (38,2%) (11,8%); técnicos de.
12/2012 (PB) fisico-quimicas (9,5%) enfermagem (8,8%);
q ’ médicos (5,9%)
Frascos/ampola quebrados
(20,9%); auséncia ou reducao da
quantidade do produto (20,9%);
alteracoes fisico-quimicas (11,7%);
. . 2 . - auséncia de identificacao (11,6%);
Visacri et al. 2010 Sim (5P) 68 60,3% problemas na embalagem (11.6%): RAM (39,7%)
presenca de material estranho
(9,3%); baixa qualidade de
informacao (7,0%) e alteracdes
organolépticas (7,0%)
QTde mate'nal Enfermeiros
médico hospitalar s
(26,0%); eventos (35%); técnicos de
Bezerra OLZ0Co Goiania a’dveros de S (KSR
B = Sim 100 55,0% = . farmacéuticos (13%);
et al. (GO) hemoderivados am N
08/2008 (11,0%) e médicos (5%); outras
S areas (7%); sem
medicamentos . P
(8,0%) identificacao (26%)
Campina Ampola sem rétulo; rompimento Eventos adversos
Sobreira 2015 Sim Grande 71 50,7% de ampola; ampola contendo corpo (8,5%) _e'QAT d?
etal.™ PO tecnovigilancia
(PB) estranho; auséncia de dosador
(40,8%)
Atualmente Embalagem/rétulo (38,4%); enfz‘-::g?rco?tgggrsﬁ'cos
Mahmud 04/2002 | sim, porém nao Porto alteragées fisico-quimicas (24,1%); de medic,a o
et al.’s - menciona se Alegre 254 35,8% alteragdes organolépticas (25,2%); RAM (64,2%) TR, (e dgent’es a
: 07/2003 | era na época do (RS) inefetividade terapéutica (10,9%); técnicos}auxiliares de
estudo outras alteragoes (1,4%)
enfermagem
Auséncia de rotulo (21,3%);
dificuldade de abertura (11,4%); .
: Inefetividade
presenca de material estranho terapéutica
(8,2%); alteracédo de coloragao P N
! < ° (36,7%); RAM
(8,2%); reducao de contelido . X .
; (16,0%); Enfermeiros (41,5%);
188 (8,2%); frasco inadequado (6,6%); | papite’ (7 45); médicos (28,7%);
01/2009 X alteracao do aspecto (6,6%); o) PR
: 1 : Botucatu | (medicamentos P extravasamento | farmacéuticos (16,5%)
Basile et al. - Sim (sP) otencialmente 32,4% auséncia/quebra de ampola (5,1%); erro de e profissionais que
12/2014 P (6,6%); alvéolo vazio no blister P P! N

dispensacao

ndo se identificaram
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frasco/ampola (4,9%); comprimido (z:é:n%i::iset:rao ;: (13,3%)
quebrado (3,3%); vazamento (3,3%); <
; ; . (0,5%) e erro de
conteldo a mais (1,6%); frasco com medicacio (0,5%)
problema (1,6%); dificuldade de < et
aspiragao do conteudo (1,6%)
Continua
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Estudo dl’ee::)()l:(t’a Hospital Municipio T(.)t'al d? Nz:fg.??:s DQM (?tftras~ Categoria Proﬁssional
dos dados sentinela (Estado) notificagdes e Gs notificagdes do notificador
Blisteres vazios (26,7%);
problemas no rétulo (26,7%); . .
Azulino 03/2009 Si Belém problemas na embalagem (26,7%); ,QT de art}gos Equipe de
et al.” - im (PA) 50 30,0% alteracbes organolépticas (13.4%), meédico-hospitalares enferma}gern (80,0%) e
06/2011 ol (70,0%) farmacéuticos (20,0%)
frasco/ampola lacrado sem
substancia (6,7%)
Erros de
dispensacao,
prescricao e
administracao
(50,6%); Enfermeiros;
08/2015 Ribeirao RAM (9,8%); farmacéutico,S'
Furini® = Sim Preto 807 27,4% inefetividade s £ o
07/2016 (SP) terapéutica au>fll1are? dejfarmacia;
(3,1%); problemas médicos; entre outras
com receitudrio
(1,6%); uso
off-label (0,3%);
entre outras
Cavalcante 2015 Nao < 66 21,0% RAM (79,0%)
Extravasamento de liquido do
material de acondicionamento
Oliveira 06/2012 B (40,7%); mudanca de colo!'agéo
et al.®° - Nao (sP) 178 15,2% (18,5%); presenca de particulas RAM (84,8%)
: 07/2014 estranhas (14,8%); material de
acondicionamento danificado
(14,8%); precipitacao (11,1%)
Mudanca de coloracéo (47,1%); Enfermeiros (56,2%);
Nao (Centro de inefetividade terapéutica (22,3%); médicos (18,2%);
1997 Farmacovigilancia Fortaleza formacao de precipitado (10,7%); farmacéuticos
Francelino?' - - Universidade (CE) 1.293 9,4% liquido de dificil aspiracao (5,8%); RAM (90,6%) (18,2%); auxiliares de
2005 Federal do presenca de corpo estranho (3,3%); enfermagem (4,1%);
Ceara) erro de descricao na rotulagem familiares (2,5%) e
(2,5%); entre outros pacientes (0,8%)
Eventos
8,2%, relacionadas advelrsqs (9(11’8%)
a: medicamentos re. allc1?na 0s
(053 e e
2016 Regido med1co-hosp.1talar Tk S (61,9%); técnicos de.
Ribas et al.? - Nao Sudoeste 232 (57,9%); (24,1%); CRISTIESS (23598
2017 (BA) cosme.tlco (5,3%); cirurgia (7,5%); estaglangs (11 ,?%},
equipamento identificacko do farmacéuticos/médicos
médico-hospitalar . 2 3 (1,5%)
(15,8%) e pac@nte (5,7%);
saneanée (10,5%) flebitel(5,7%);
’ queda (4,2%);
outros (14,6%)
Erros de
Rodrigues 01/2015 A medicacao (73,7%);
et al.?® - Nao (PA) 1.256 0,6% RAM (25,5%);
) 12/2016 inefetividade
(0,2%)
Problemas nas embalagens
primarias (27,7%); problemas
na reconstituicao de pos Profissionais da
01/2008 Porto liofilizados (19,4%); suspeita Erros de medicacao farmacia (48,7%);
Santos et al.** - Sim Alegre 191 de falha terapéutica (11,0%); (12,6%) e RAM TR (3‘5 1%’) a
07/2012 (RS) presenca de corpo estranho graves (8,9%) médicos (8 9%)
(9,4%); reacoes adversas ’
importantes ao medicamento
(6,8%); entre outros

DQM: desvio da qualidade de medicamentos; QT: Queixa técnica; RAM: Reacdes adversas a medicamentos; MG: Minas Gerais; CE: Ceara; SP: Sao Paulo;
RS: Rio Grande do Sul; PB: Paraiba; GO: Goias; PA: Para; BA: Bahia.
Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Os estudos selecionados por meio do levantamento bibliografico
apontaram que as notificacoes de QT de medicamentos represen-
tam de 0,6% a 70,0% do total de notificacdes realizadas nos esta-
belecimentos de SaUde descritos‘?,m,ﬂ,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24‘
Foram contabilizados ainda dois estudos que analisaram exclusi-
vamente notificacdes de QT de medicamentos (100,0%)72.

Dentre os outros tipos de notificacoes analisadas nos estu-
dos, as notificacoes de RAM foram as mais comuns (90,6%)%,

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

seguidas por erros de medicacdao (73,7%)2, QT de arti-
gos médico-hospitalares (70%)" e inefetividade terapéu-
tica (36,7%)'. Mais da metade dos estudos que mencio-
naram inefetividade terapéutica a considerou como um
DQM&1.1521.24 enquanto o restante nao%'¢'®23, Destaca-se
ainda que as notificacées de erros de medicacao e inefeti-
vidade terapéutica possam ter como causa justamente um
DQM nao detectado antes da administracao do medicamento
ao paciente.
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Os principais DQM evidenciados pelos estudos foram altera-
coes no aspecto do produto”®910.11.12,15,16,17,20.21 - ayséncia/redu-
cao na quantidade do medicamento’-8%1%121617 e problemas
nas embalagens7,8,10,12,14,15,17,20‘

Verifica-se que a maior parte dos profissionais notificadores sao
enfermeiros, técnicos e auxiliares de enfermagem, farmacéuticos,
técnicos e académicos de farmacia e médicos®?1"13,15,16,17,18,21,22,24.

A maior parte dos estudos foi realizada em hospitais sentinela
(66,7%), abrangendo igualmente as regides Sul e Sudeste (50,0%)
e Norte, Nordeste e Centro-Oeste do pais (50,0%). A Rede Sen-
tinela, coordenada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria (Anvisa) em articulacdo com os entes do Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitaria (SNVS), atua na vigilancia de eventos
adversos e QT relativos a produtos sujeitos a vigilancia sanita-
ria utilizados no ambito da saide a fim de obtencdo de dados
para a avaliacdo dos riscos relacionados ao seu uso. As infor-
macodes geradas subsidiam tomadas de decisao para elimina-
cao/reducao de riscos e minimizacao de danos decorrentes do
uso destes produtos'.

Caracterizacdo dos desvios da qualidade de medicamentos

DQM podem estar relacionados a alteracdes no proprio medica-
mento (alteragcdes na coloracao, dificuldade para reconstituicao
de suspensdes, alteragao do teor da substancia ativa), ao conte-
Udo e a integridade da embalagem (lacre violado, conteldo da
embalagem incompleto, blister com alvéolo vazio) e a rotulagem
(rotulo ilegivel, auséncia de rotulo ou informagoes)®.

No geral, os DQM podem acarretar consequéncias para o proprio
produto (contaminacao, perda de estabilidade e risco de falsi-
ficacdo ou adulteracao) e para o paciente (erro de medicacao,
reacdo adversa, inefetividade terapéutica, intoxicacdo e admi-
nistracao de sub ou superdoses), além de interferir nas ativida-
des de assisténcia farmacéutica, ao gerar erros de dispensacao,
perda da rastreabilidade do produto e acidentes de trabalho®.

Embora uma parte significativa dos DQM seja facilmente detec-
tada antes mesmo da dispensacdo/administracdo do medica-
mento ao paciente, nao implicando, entao, em EAM, alguns sao
mais criticos e potencialmente prejudiciais ao paciente, tal como
auséncia da substancia ativa, teor da substancia ativa abaixo da
especificacdo e dissolucao insuficiente de formas farmacéuticas
solidas quando em meio liquido. Estes tipos de DQM podem levar
a inefetividade terapéutica - definida como reducéo ou auséncia
de resposta terapéutica esperada apos administracao do medica-
mento de acordo com a prescricao ou indicacao em bula’.

Por outro lado, teores acima da especificacao podem levar ao
aparecimento de efeitos toxicos, principalmente no caso de
medicamentos contendo substancias de baixo indice terapéutico.
Neste sentido, qualquer desvio associado a falhas no processo de
fabricacdo do medicamento é potencialmente danoso, pois sua
deteccéo geralmente ocorre apds a manifestacdo do EAM.

Além disso, as QT associadas a identificacao do medicamento podem
levar a erros de medicagdo. Auséncia de rotulo, ilegibilidade/
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auséncia de dados variaveis (nimero de lote, fabricacao/validade)
e auséncia/ambiguidade em informacdes relacionadas ao preparo
do medicamento e via de administracao podem acarretar EAM, se
nao constatadas antes da administracdo ao paciente®.

Desta forma, a determinacao do risco associado ao DQM apre-
senta grande relevancia. A Resolucdo de Diretoria Colegiada
(RDC) n° 55, de 17 de marco de 2005, traz a classificacao de risco
relativo a salde a que uma populacéo se expde pelo uso de um
medicamento com desvio da qualidade comprovado ou com indi-
cios suficientes. Os riscos sao classificados em trés categorias’?:

» Classe I: maior risco; situacao de alta probabilidade de que o
uso/a exposicdo ao medicamento possa causar risco a saide
com morte, ameaca a vida ou danos permanentes.

o Classe II: risco médio; situacao de alta probabilidade de que
0 Uso/a exposicao ao medicamento possa causar agravo tem-
porario ou reversivel por tratamento medicamentoso.

« Classe lll: menor risco; situacao de baixa probabilidade de
que o uso/a exposicdo ao medicamento possa causar conse-
quéncias adversas a saude.

A Figura apresenta os diversos tipos de DQM observados na pra-
tica distribuidos de acordo com a classificacdo de risco relativo
a saude.

Os DQM observados em diferentes lotes de um mesmo medica-
mento ou em medicamentos diferentes de um mesmo fabricante
sao indicativos de problemas relacionados ao processo produtivo
e nao cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo’.

Vigilancia dos desvios da qualidade de medicamentos

A notificacdo espontanea é a principal fonte para captagao de
informacgdes em farmacovigilancia. Diversas vantagens sao ine-
rentes a esta atividade, tais como: identificacao de um amplo
espectro de PRM; capacidade de identificacao de EAM que nao
foram evidenciados durante o estudo do medicamento, pre-
viamente a sua comercializacdo; e rapidez, uma vez que apos
a identificacdo do PRM e realizacdo do relato, este é enca-
minhado continuamente para os orgdos de Vigilancia Sanita-
ria'. Entende-se que o Sistema Unico de Saide (SUS) seja um
ambiente propicio para o desenvolvimento deste tipo de ativi-
dade, uma vez que possui profissionais capacitados em todos os
niveis de atencéo a satde’.

Entretanto, algumas desvantagens podem ser apontadas, como
reducdo da sensibilidade do método e atraso das notificagdes
devido: ao preenchimento inadequado do formulario; a dificul-
dade do monitoramento dos pacientes se nao houver contato
com o notificador, uma vez que os relatos sao pontuais; e prin-
cipalmente, a subnotificacdo dos PRM, uma vez que os profissio-
nais de salde por muitas vezes nao os notificam'.

As investigacbes em farmacovigilancia devem ser realiza-
das visando melhorar a seguranca do paciente. No nosso pais,
as atividades relacionadas a farmacovigilancia sao realizadas
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pelas Vigilancias Sanitarias de todas as esferas (municipal, esta- A vigilancia pods-comercializacdo de QT ganhou maior impor-
dual e federal), cada qual com competéncias especificas*. tancia apo6s o ano de 2002, quando um conceito mais amplo de

Alteracdo no
medicamento

Conteldo da
embalagem

Integridade da
embalagem

—[ Alteracdo na coloragao/outras alteragoes organolépticas ]

Suspensao injetavel com formacdo de precipitado/
dificuldade para reconstituicao/
volume incompativel apos reconstituicdo

Alteragéo no teor da substancia ativa/
dissolucao insuficiente de formas solidas

Embalagem contendo outro medicamento ]

Injetaveis com lacre violado/vazamento ]

i R e

Embalagens de liquidos/semissolidos quebradas
ou com rachaduras, tampa com vazamento

Auséncia/violagao de lacre em medicamentos liquidos/
semissolidos, violacdo da selagem do blister/
saché em medicamentos solidos

-
Integridade da

L embalagem

[ Rotulagem

Conteldo da
embalagem

hI_J

RISCO R

Alteracao no
medicamento

T‘

T

Embalagem 1% com rétulo ilegivel/danificado, auséncia de rotulo/
dados variaveis (lote, fabricacao e validade)

—[ Conteudo da embalagem 2é2/ 14" incompleto ]

Comprimidos prensados fora do alvéolo;
mais de um comprimido por alvéolo

—[ Corpo estranho na embalagem 12 ]
Comprimido partido/esfarelando;
capsula aberta/se desintegrando

Separacao de fases ou alteracao
na consisténcia de semissolidos

Suspensao oral com formacgao de precipitado/

Integridade da
embalagem

dificuldade para reconstituicao/
volume incompativel apos reconstituicao

—[ Embalagem 2: ou 32 comprometida ]

(

l Ampola de injetavel que nao se quebra/esfarela ao quebrar ]

[ Rotulagem

Conteudo da
embalagem

Conteudo superior ao indicado no rétulo; contetdo da
embalagem 3% incompleto; blister com alvéolo vazio

—[ Auséncia de acessorios para administracao do medicamento ]

Embalagem 2% ou 3#" com rotulo ilegivel/
danificado, auséncia de rétulo/
dados variaveis (lote, fabricacao e validade)

Fonte: Classificacdo dos desvios de qualidade dos medicamentos nas categorias de risco relativo a saide de acordo com a RDC n° 55, de 17 de margo de

2005%, conforme proposto por Bitencourt, 20187.

Figura. Tipos de desvios da qualidade de medicamentos (categorizados por alteragdo no medicamento, contetido/integridade da embalagem e
rotulagem) e risco relativo a salide inerente a cada categoria.
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farmacovigilancia foi apresentado pela Organizacdao Mundial da
Saude (OMS), abrangendo diversos PRM®.

Acriacéo de formularios eletrénicos para o registro de notificacées
relacionadas a produtos sob vigilancia sanitaria, nos quais os noti-
ficadores notificam os casos confirmados ou suspeitos, se caracte-
riza como uma evolucéo do sistema de farmacovigilancia®.

O formulario de notificacdo do Notivisa possui campos relacio-
nados aos seguintes topicos: 1. QT (descricao detalhada da QT,
data da identificacao do problema, dados referentes ao local
do ocorrido); 2. produto e empresa (nimero de registro na
Anvisa, Cadastro Nacional da Pessoa Juridica - CNPJ do fabri-
cante ou importador); 3. dados do produto (nome comercial do
medicamento, apresentacdo, forma farmacéutica, substancia
ativa, numero do lote, datas de fabricacdo e validade, se o
produto é importado); 4. dados do fabricante ou importador
(nome/razao social, endereco completo, telefone/Servico de
Atendimento ao Consumidor - SAC) e 5. outras informacoes
importantes (se houve utilizacdo seguindo as instrucées do
fabricante, local de aquisicao; se ha nota fiscal da compra; se
houve comunicacao a indUstria/distribuidor; se foram adotadas
outras providéncias; se existem amostras integras para coleta
e quantas; se existem rotulos para coleta, observacbes de
livre preenchimento)?.

Os DQM deverao ser notificados como QT no Notivisa quando -
até o momento da notificacdo - o problema observado no pro-
duto nao estiver associado a nenhum evento adverso, ou seja,
nao tiver causado dano a salide do paciente®. No entanto, os DQM
associados a eventos adversos, tais como inefetividade terapéu-
tica, intoxicacoes e erros de medicacao, deverao ser reclassifi-
cados como tais e notificados no VigiMed, visto a possibilidade de
relacdo causal entre ambos>?7:28.2,

O formulario de notificacdo do VigiMed apresenta tdpicos rela-
cionados a informacéo da notificacdo (data de recebimento, tipo
de notificacao, qualificacao do notificador); paciente (iniciais do
paciente ou sexo ou data de nascimento ou idade no inicio da
reacdo ou grupo de idade ou se a notificacdo é Parent Child);
narrativa do caso e outras informacdes; historia médica e medi-
camentosa; reacao (reacao/evento conforme relatado); medi-
camento (indicacao de pelo menos um medicamento suspeito
ou dois medicamentos em interacao, nome do medicamento);
testes e procedimentos e avaliacdo da causalidade®.

As notificacdes recebidas pela Vigilancia Sanitaria sao analisa-
das de acordo com a gravidade, previsibilidade, relacao causal
do evento descrito x medicamento e risco a satide associado ao
EAM/QT. Notoriamente, nem todas as notificacoes irao gerar
intervengdes sanitarias individuais e imediatas; as notificacdes
podem ser agrupadas e ficar no aguardo de mais informacodes
- ou até mesmo de maior niUmero de notificagdes - para serem
entdo avaliadas®.

Destaca-se que a investigacdo da causalidade do evento nao é
um processo simples, uma vez que diversos fatores podem con-
tribuir para a ocorréncia do DQM, devendo-se, entao, cercar
varias hipoteses na tentativa de sua elucidacéo.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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A determinagdo do risco a salde associado ao DQM é um dos
aspectos mais importantes durante a analise de uma QT. Entre-
tanto, esse tipo de analise é, por vezes, complexo, e deve levar
em consideracdo as caracteristicas do medicamento e o dano
em potencial que o DQM pode gerar®'. Considera-se como grave
uma QT com potencial de causar eventos adversos, como: pre-
senca de corpo estranho no produto, suspeita de contaminacao
e alteracdes de coloracdo. Ja as QT consideradas ndo graves sao
aquelas que nao apresentam tal implicacao diretamente, como,
por exemplo: a falta de uma unidade no alvéolo do blister ou
a dificuldade de abertura do frasco. Esta classificacdo € impor-
tante para a decisdo da tomada de acdes imediatas em ambito
hospitalar e sanitario®.

Sempre que a Vigilancia Sanitaria detectar a necessidade de
aprofundamento da problematica trazida pela notificagao, ocor-
rera a abertura de um processo de investigacao, incluindo acées
como inspecao nos estabelecimentos e coleta de amostras para
analise na modalidade fiscal, de acordo com as leis n° 6.360,
de 23 de setembro de 1976, e n° 6.437, de 20 de agosto de
1977453233 A analise laboratorial do medicamento associado ao
potencial DQM pode vir a confirmar as suspeitas/hipoteses levan-
tadas durante a investigacao, sendo assim, as amostras devem
ser coletadas e enviadas para analise o mais rapido possivel‘.
Potenciais DQM sao tecnicamente comprovados por meio da ana-
lise do medicamento nos Laboratérios Centrais de Saude Piblica
(Lacen), via Vigilancia Sanitaria.

Preconiza-se a analise por métodos oficiais (farmacopeicos),
de maneira com que sejam avaliados o aspecto do produto, a
identificacdo e o doseamento do teor da substancia ativa, a uni-
formidade de doses unitarias e dissolucdo, sendo aplicados os
ensaios de acordo com a forma farmacéutica em questao. Se o
laudo analitico referente a analise fiscal evidenciar um resultado
insatisfatorio, torna-se indispensavel a investigacao de possiveis
causas do desvio da qualidade exposto®.

Diversas medidas podem ser tomadas ap6s a investigacdo das
notificacées, como: emissao de informes e alertas, alteracao de
bulas/rétulos, restricao de uso ou comercializagdo, interdicao
de lote ou até mesmo cancelamento do registro®3*.

Cabe destacar que um alerta é definido como uma informacao
relacionada a um medicamento referente a determinado evento
grave, demandando divulgacéo rapida e ampla. Ja um informe é
definido como uma informacao relacionada a um medicamento
referente a um evento que demanda divulgacao ampla, mas nao
urgente. A urgéncia com que um comunicado deve ser publicado
é o que diferencia as duas modalidades de comunicagao®.

Desvios da qualidade de medicamentos e assisténcia farmacéutica

A auséncia de acompanhamento farmacoterapéutico realizado
pelo farmacéutico clinico na esfera ambulatorial faz com que
diversos PRM passem de forma despercebida, podendo resultar
em desfechos desfavoraveis para o paciente. Desta forma, os
servicos de atencado farmacéutica constituem-se como um meio
para diminuir a subnotificacdo dos PRM e fortalecer a relacao
paciente-profissional da saude’.
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Conforme discutido anteriormente, a subnotificacdo é a prin-
cipal fragilidade do método baseado na notificagcdo voluntaria,
presumindo-se, entao, que os registros realizados nao refletem a
realidade total dos PRM®.

Os DQM impactam financeira e clinicamente na assisténcia far-
macéutica. Sem um programa de farmacovigilancia estabele-
cido, a devolugao/substituicao de unidades improprias para con-
sumo pode nao ser realizada. Além disso, no caso de DQM muito
frequentes para um mesmo produto ou de adocdo de medidas
sanitarias que retirem o medicamento de circulacdo - mesmo
que temporariamente -, o abastecimento da rede pode ser com-
prometido, sendo prejudicial principalmente para o SUS°.

Embora os DQM representem um risco potencialmente grande a
saude do paciente, sao, por vezes, subestimados por profissionais
da saude frente as RAM e outros PRM>%*, No entanto, enfatiza-se
que as notificacoes relacionadas a DQM sao tao importantes
quanto as notificagdes de RAM na esfera da farmacovigilancia®,
uma vez que os DQM nao identificados antes da dispensacao/
administracao do medicamento podem resultar em EAM graves
como: inefetividade terapéutica e intoxicacoes®.

Sendo assim, a pratica de notificacdo espontanea deve ser enco-
rajada por meio da promocao de intervencdes educacionais
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