RESIDENCIA MULTIPROFISSIONAL EM VIGILANCIA SANITARIA
INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE
FUNDAGAO OSWALDO CRUZ

Paula Fernandes D’Elia

ANALISE DE RISCO DAS INSTRUGOES DE USO DE TESTES RAPIDOS
IMUNOCROMATOGRAFICOS PARA DIAGNOSTICO IN VITRO DA SiFILIS

Rio de Janeiro
2018



Paula Fernandes D’Elia

ANALISE DE RISCO DAS INSTRUGOES DE USO DE TESTES RAPIDOS
IMUNOCROMATOGRAFICOS PARA DIAGNOSTICO IN VITRO DA SiFILIS

Trabalho de Conclusdo de Curso para
apresentacdo no Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude da
Fundacdo Oswaldo Cruz como parte dos
requisitos necessarios a obtencéo de grau
de especialista em Vigilancia Sanitaria
com Enfase na Qualidade de Produtos
Ambientes e Servigos.

Tutora: Marisa Coelho Adati
Preceptora: Helena Cristina Balthazar
Guedes Borges

Rio de Janeiro
2018



Catalogacéao na fonte

Instituto Nacional de controle de Qualidade em Saude

Biblioteca

D’Elia, Paula Fernandes

Andlise de risco das instrugbes de uso de testes rapidos
imunocromatograficos para diagndstico in vitro da sifilis. / Paula
Fernandes D’Elia. Rio de Janeiro: INCQS/ FIOCRUZ, 2018.

83 f., il., tab.

Trabalho de conclusédo de Curso (Residéncia em Vigilancia
Sanitaria) — Programa de P6s-Graduagao em Vigilancia
Sanitaria, Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude, Fundacgao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2018.

Tutora: Marisa Coelho Adati

Preceptora: Helena Cristina Balthazar Guedes Borge

1. Medigao de Risco. 2. Uso. 3. Sifilis. 4. Teste Rapido. I. Titulo




Paula Fernandes D’Elia

ANALISE DE RISCO DAS INSTRUGOES DE USO DE TESTES RAPIDOS
IMUNOCROMATOGRAFICOS PARA DIAGNOSTICO IN VITRO DA SiFILIS

Trabalho de Conclusdo de Curso para
apresentacdo no Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude da
Fundacdo Oswaldo Cruz como parte dos
requisitos necessarios a obtencéo de grau
de especialista em Vigilancia Sanitaria
com Enfase na Qualidade de Produtos
Ambientes e Servigos.

Aprovada em / /

BANCA EXAMINADORA

Fausto Klabund Ferraris (Doutor)
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude/Fundag¢ao Oswaldo Cruz

Sabrina Alberti Nébrega de Oliveira (Mestre)
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude/Fundacédo Oswaldo Cruz

Rafael Lawson Ferreira (Mestre)
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude/Fundacédo Oswaldo Cruz

Marisa Coelho Adati (Doutor) - Tutora
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude/Fundag¢ao Oswaldo Cruz

Helena Cristina Balthazar Guedes Borges (Doutor) - Preceptora
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude/Fundag¢ao Oswaldo Cruz



Dedico o presente trabalho a FIOCRUZ. A
formacido obtida nesta internacional e
nacionalmente reconhecida instituicdo foi a
responsavel pela minha capacitagdo para o
desenvolvimento do mesmo.

Nao posso deixar de dedicar também em
agradecimento por este ciclo que se encerra,
com este trabalho, a Deus e a minha fé na
Umbanda. Foi fundamental acreditar que uma
forca maior e invisivel aos olhos humanos
pudesse me guiar e me dar forgas para
completar esta missdo que assumi na escolha
de me tornar Farmacéutica Especialista em
Vigilancia Sanitaria.

Por fim, dedico também a minha familia, em
especial aos meus dois queridos avbs
Francesco e Davi (in memoriam), que tenho
certeza que, onde estiverem, tém muito orgulho
e estdo muito felizes por mim neste momento.



AGRADECIMENTOS

Agradeco, ndo so por completar com éxito a realizagdo do presente trabalho,
mas também pela conclusédo do curso de Residéncia Multiprofissional em Vigilancia
Sanitaria, a toda a minha familia, que sempre esteve do meu lado e foi uma valvula
de escape perfeita para todos os momentos dificeis e estressantes que ocorreram ao
longo do caminho, além de compartilharem comigo os momentos alegres e
comemorativos, estando sempre juntos.

Em especial, agradego aos meus pais e meu irmao e meus queridos colegas
residentes, que vivenciaram tudo isto comigo no dia-a-dia, dando-me sempre apoio e
carinho em todos os momentos necessarios, nunca me deixando esmorecer ou
desistir diante das dificuldades, tendo sido inclusive a base para que eu pudesse
vencé-las.

Nao poderia neste momento deixar de agradecer a todos os membros da
equipe do Laboratério de Sangue e Hemoderivados, em especial a minha tutora
Marisa Coelho Adati e minha preceptora e orientadora Helena Cristina Balthazar
Guedes Borges, que me receberam e foram responsaveis por todas as ferramentas
obtidas a serem utilizadas ndo somente para a conclusao deste trabalho, mas
principalmente de agora em diante na vida real, como profissional farmacéutica focada
em Vigilancia Sanitaria.

Aqui deixo meu oficial MUITO OBRIGADA!



“A desconfianga é o farol que guia o prudente. ”

(William Shakespeare)



RESUMO

A partir da publicagdo da Resolugao de Diretoria Colegiada (RDC) 36/2015 pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a percepgao de risco quanto ao
uso de produtos para diagnostico tornou-se evidente. Para regularizagdo, os produtos
para o diagnostico in vitro foram classificados em 4 classes de risco. No Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS), o Laboratério de Sangue e
Hemoderivados (LSH) realiza a analise prévia visando registro de produtos para
diagndstico de uso in vitro da Classe IV. Testes rapidos para o diagnostico da sifilis
foram objeto de estudo pela importéncia epidemiolégica da doenga, que apesar de ser
curavel através de tratamento eficaz e de baixo custo, mantém-se como problema de
saude publica até hoje. Estes testes ndo envolvem instalagdes especiais para sua
realizagao, podem ser estocados em temperatura ambiente e fornecem resultado em
pouco tempo. O aumento de seu uso gerou questionamento acerca de sua qualidade
e riscos ao técnico, ao resultado do ensaio e ao meio-ambiente, que poderiam advir
de sua utilizacdo. O risco é composto pela probabilidade da ocorréncia de
determinado dano e pela severidade da consequéncia decorrente do mesmo. A ISO
14917:2007 €& referéncia para padronizagdo internacional da aplicacédo de
gerenciamento de risco para produtos médicos, dentre eles, os kits para diagnéstico
in vitro, sendo aplicavel a todos os estagios presentes na vida util destes dispositivos.
Para estimar o risco, uma das ferramentas disponiveis € a Analise do Modo de Falha
e seus Efeitos (FMEA). O trabalho pretende demonstrar a analise do risco na
execugao dos testes rapidos para o diagnostico da sifilis, utilizando para isto as
instrucoes de uso que acompanham os produtos e tendo como instrumento de
comparagao a Resolugdo RDC n°® 36/2015, ISO 14971:2007 e FMEA (quando
aplicavel). Foram selecionadas instrucbes de uso de testes rapidos para sifilis
recebidos no LSH para analise prévia, com vistas ao registro, no periodo de janeiro
de 2015 a julho de 2017. Foram avaliadas quanto ao cumprimento ou ndo dos
requisitos preconizados na RDC 36/2015 e comparadas com itens presentes no
Anexos C e H da ISO 14971:2007. Com o FMEA, identificou-se possiveis erros na
execucao do ensaio e seus respectivos efeitos, quando aplicavel. Foram selecionadas
17 instrugdes de uso. Dos 21 incisos aplicaveis aos testes rapidos presentes no art.
35 da RDC 36/2015, 9 (43%) foram contemplados em todas as instrugdes de uso

avaliadas e em 12 (57%) havia auséncia de informagdo em pelo menos uma delas.



Comparando com a ISO 14971:2007 foi possivel observar 29 itens aplicaveis aos
testes rapidos. Dentre estes, 06 (21%) n&o apresentaram inciso disposto equivalente
no art. 35 da RDC 36/2015. Dentre 23 (79%) incisos equivalentes, 10 (44%) foram
contemplados em todas as instrugdes de uso. Com o uso do FMEA foram identificados
9 etapas de execugao do ensaio e 42 modos de falha, sendo que a etapa com maior
numero de modos de falha (11 - 26%) ou erros possiveis foi a obtengéo e leitura dos
resultados e os possiveis riscos associados aos resultados (27 — 64%) estdo em
maioria. Portanto, as informacgdes presentes nas instrugdes de uso avaliadas podem
contribuir para redugéo dos riscos na utilizagao de testes rapidos para o diagnostico
in vitro da sifilis no Brasil.

Palavras-chave: Analise de Risco; Instrugdes de Uso; Sifilis; Teste Rapido;



ABSTRACT

Since the Resolution of the Collegiate Board of Directors (RDC) 36/2015 was
published by the National Agency of Sanitary Surveillance (ANVISA), the perception
of risk regarding the use of diagnostic products has become evident. For regularization,
the products for in vitro diagnosis were classified into 4 risk classes. At the National
Institute of Quality Control in Health (INCQS), the Laboratory of Blood and
Hemoderivatives (LSH) performs the previous analysis aiming at registration of
products for in vitro diagnosis from Class IV. Rapid tests for syphilis diagnosis were
the object of this study because of the disease’s epidemiological importance. Despite
being curable through effective and low-cost treatment, syphilis remains a public health
issue in Brazil nowadays. These tests do not demand special installations for their
execution, can be stored at room temperature and provide results in a short time. The
increase in its use has raised questions about its quality and risks to the technician, to
the result of the test and to the environment that could come from its use. The risk is
composed of the probability of the occurrence of a certain damage and the severity of
the consequence arising from it. ISO 14917: 2007 is an international standard for the
application of medical products risk management, including in vitro diagnosis Kits,
being applicable to all of its lifecycle. To estimate the risk, one of the tools available is
the Failure Mode Analysis and its Effects (FMEA). The aim of this study is to
demonstrate the risk analysis for the execution of rapid tests for syphilis, using the
instructions of use that comes accompanying the products. Resolution RDC n°
36/2015, ISO 14971: 2007 and FMEA (if applicable) were used as comparison
instruments. The instructions for use of syphilis rapid tests received at the LSH from
January 2015 to July 2017 for previous analysis aiming products registration were
selected. They were evaluated for compliance or not with the requirements of RDC
36/2015 and compared with items present in the Annexes C and H of ISO 14971: 2007.
With the use of FMEA, possible mistakes in the execution of the test and its respective
effects were identified, when applicable. A total of 17 instructions for use were
selected. Among the 21 subsections applicable to rapid tests in art. 35 of RDC
36/2015, 9 (43%) were included in all of the instructions for use evaluated and in 12
(57%) of the instructions there was no information in at least one of this subsections.
Comparing with 1ISO 14971: 2007 it was observed 29 items applicable to rapid tests.
Out of these, 06 (21%) did not present an equivalent subsection in art. 35 of RDC



36/2015. Among the 23 (79%) equivalent subsections, 10 (44%) were included in all
the instructions for use. Using FMEA, 9 stages of rapid test execution and 42 failure
modes were identified. The greatest number of failure modes (11 - 26%) or possible
errors was in the stage of obtaining and reading the results. Possible risks associated
with the results accuracy (27 - 64%) are in the majority. Therefore, the information in
the instructions for use evaluated may contribute to the reduction of risks associated

with the use of rapid tests for syphilis in vitro diagnosis in Brazil.

Keywords: Risk Analysis. Instructions for Use. Syphilis. Rapid Test.
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1 INTRODUGAO

A preocupacgédo com a qualidade e seguranga dos produtos e servigos ofertados
a populagao, no Brasil, ocorre desde o periodo colonial. A chegada da familia real
portuguesa, em 1808, desencadeou mudangas relacionadas com a nova insergéao do
pais nas transformagdes da ordem capitalista mundial, com as necessidades de
aumentar a producao, defender a terra e cuidar da saude da populagdo (COSTA;
ROZENFELD, 2000).

Acbes de Vigilancia Sanitaria (VISA) constituem a mais antiga face da Saude
Publica e a tentativa de estabelecer controle sobre os elementos essenciais a vida, na
perspectiva da melhoria da qualidade de vida (CAMPOS; WERNECK; TONON, 2001;
COSTA, 2001).

1.1  Vigilancia Sanitaria de produtos

A VISA, de acordo com a Lei 8.080/90, é definida como “um conjunto de agdes
capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas
sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producdo e circulacdo de bens e da
prestacao de servigos de interesse da saude”, compreendendo: ) controle de bens de
consumo que, direta ou indiretamente, se relacionem com a saude, compreendidas
todas as etapas e processos, da produgcdo ao consumo; Il) controle da prestagao de
servicos que se relacionem direta ou indiretamente com a saude (BRASIL, 1990).

Medidas mais amplas de protecédo, promocgao e defesa da saude alcangaram
relevancia a partir da descentralizagao das ag¢des de vigilancia, com a criagao do
Sistema Unico de Saude (SUS) em 1990, cujos efeitos surgiram a partir da instituicdo
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), vinculada ao Ministério da
Saude, ocorrida em 1999 pela Lei n® 9.782, de 26 de janeiro. Dentre as principais
atribuicbes da ANVISA, destacam-se a coordenagao do SNVS (Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria) e as competéncias para estabelecer normas, propor, acompanhar
e executar as politicas, as diretrizes e as a¢des de VISA e aplicar as penalidades aos
infratores da legislacao sanitaria (BRASIL, 1999). Adicionalmente, no seu art. 8°, a Lei
n°® 9.782 incumbiu a ANVISA da competéncia de regulamentar, controlar e fiscalizar
os produtos e servicos que envolvam risco a saude publica, bem como da atividade

de concesséo de registro de produtos no Brasil (BRASIL, 1999).
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A regulamentacgéo dos produtos sujeitos a VISA foi realizada pela promulgac¢ao
da Lei n° 6.360 de 23 de setembro de 1976, que no seu 12° art. dispde sobre a VISA
a que ficam sujeitos medicamentos, drogas, insumos farmacéuticos, correlatos
(produtos para saude), cosméticos, saneantes e outros produtos. Esta Lei foi
regulamentada pelo Decreto n° 8.077, de 14 de agosto de 2013, estabelecendo que:
“Nenhum dos produtos de que trata esta Lei, inclusive os importados, podera ser
industrializado, exposto a venda ou entregue ao consumo antes de registrado no
Ministério da Saude”. Portanto, o registro de um produto é um ato privativo do
Ministério da Saude, destinado a comprovar o direito de fabricagdo ou importagao de
produtos submetidos a VISA (BRASIL, 1976; 2013).

1.2 Produtos para saude

Sao denominados produtos para a saude equipamentos, aparelhos, materiais,
artigos ou sistemas de uso ou aplicagao médica, odontolégica ou laboratorial,
destinados a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo ou anticoncepgéao e
que néo utiliza meio farmacologico, imunoldgico ou metabdlico para realizar sua
principal fun¢gdo em seres humanos, podendo, entretanto, ser auxiliado em suas
funcdes por tais meios, de acordo com o Anexo | da Resolugao da Diretoria
Colegiada da ANVISA (RDC) n° 185, de 22 de outubro de 2001 (BRASIL, 2001). Os
produtos para saude que utilizam amostras humanas para obter informacdes para o
diagndstico de uma doenga ou para acompanhamento de um estado clinico sdo
denominados “produtos para diagnodstico de uso in vitro” (BRASIL, 1973; 1976).

Estes sao definidos pela legislagdo como:

Reagentes, calibradores, padrdes, controles, coletores de amostra, materiais
e instrumentos, usados individualmente ou em combinagéo, com intengao de
uso determinada pelo fabricante, para analise in vitro de amostras derivadas
do corpo humano, exclusivamente ou principalmente para prover informacoes
com propositos de diagndstico, monitoramento, triagem ou para determinar a
compatibilidade com potenciais receptores de sangue, tecidos e o6rgaos.
(BRASIL, 2015).

O comércio de produtos para saude esta condicionado ao cadastro/registro
junto a ANVISA, sendo regulamentado pela Lei n° 5.991/73 e seu Decreto de n°
74.170/74 (BRASIL, 1973; BRASIL, 1974).
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1.3 Registro de produtos para diagnéstico de uso in vitro (kits de

diagnéstico)

No Brasil, o0 grande marco no registro dos produtos para diagnostico de uso in
vitro ocorreu em 23 de janeiro de 1996, com a publicagcao da Portaria SVS n° 08 e os
requisitos regulamentares para o controle sanitario deste tipo de produto. Nesta
época, a responsabilidade de todo controle sanitario de produtos e servicos de saude
estava centrada na Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) do Ministério
da Saude que atuava no modelo de gestao centralizada (BRASIL, 1996).

Apds 10 anos, em 2006, a Portaria SVS (Secretaria Nacional de Vigilancia
Sanitaria) n° 8 foi revogada pela Resolugédo RDC n° 206, de 17 de novembro de 2006
(BRASIL, 2006). Dentre as mudangas nos requisitos regulamentares para registro,
alteracao e revalidagao de produtos para diagnoéstico de uso in vitro, as principais
estao relacionadas a classificacao dos produtos, que passou a ter o foco voltado ao
risco sanitario (ABREU, 2009).

Atualmente, esta em vigéncia a resolugédo RDC n° 36, de 26 de agosto de 2015,
decorridos cerca de 10 anos ap6s a promulgagdo da RDC n° 206/2006. A RDC n°
36/2015 tem por objetivo estabelecer a classificagdo de risco, os regimes de controle
de cadastro e registro e os requisitos de rotulagem e instru¢des de uso de produtos
para diagnoéstico in vitro, inclusive seus instrumentos. A legislagdo se aplica aos
produtos para o diagndstico in vitro produzidos e importados pelo pais.

A partir da publicagao da resolugdo RDC 36 pela ANVISA, a percepgao de risco
quanto ao uso de produtos para diagnodstico tornou-se evidente. Desta forma, para
fins de regularizac&o junto a ANVISA, os produtos para o diagnostico in vitro, foram

classificados em 4 classes de risco: Classe |, Classe Il Classe Il e Classe |V (Figura

1).
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Figura 1 - Classes de risco de produtos para diagndstico in vitro

| | Baixo risco ao individuo e a saude publica

Médio risco ao individuo e baixo risco
Il  asaade publica

n Alto risco ao individuo e médio risco a
saude publica

IV | Alto risco ao individuo e a satde publica

Fonte: Adaptado da RDC 36/2015

A classificagdo de risco dos produtos para diagnostico foi baseada em um
conjunto de regras que visam classificar os produtos levando em consideracéo os
critérios de indicacdo de uso especificados pelo fabricante, o conhecimento técnico,
cientifico ou médico do usuario; a importancia da informagéao fornecida ao diagndstico;
a relevancia e impacto do resultado para o individuo e para a saude publica e

relevancia epidemiolégica (Figura 2).

Figura 2 - Critérios para classificagdo de risco dos produtos para diagnéstico in vitro

Indicagao de

Uso
Importancia no Conhecimento
Diagnéstico Classificagio do Usuario
de Risco de
Produtos para
Diagnéstico
in Vitro
Impacto para A
S

Saude Publica P g

Fonte: Adaptado da RDC 36/2015
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Segundo o art. 17 da Resolugdo, os produtos para diagndstico in vitro
pertencentes as Classes | e Il estdo sujeitos a cadastro e os de Classes Ill e IV ao
registro.

Na concessao do registro sdo avaliadas as informacgdes relativas a fabricagao,
composicédo, desempenho, funcionalidade, sensibilidade e especificidade clinica ou
diagnostica, além da adequacgao aos requisitos regulamentares da Resolugédo RDC n°

36/2015 e quando exigido, relatério de analise prévia considerada satisfatoria,

realizada por unidade da Rede Nacional de Laboratérios de Saude Publica conforme
previsto no inciso 1V, art. 16 da Lei n°® 6.360, de 23 de setembro de 1976 (BRASIL,
1976; 2015).

O deferimento do registro fica condicionado a publicagao do Certificado de BPF

(Boas Praticas de Fabricagdo) emitido pela ANVISA e ao atendimento aos requisitos
indicados na RDC 36/2015, incluindo o laudo de analise prévia, efetuada em
determinados produtos sob regime de VISA, a fim de ser verificado se os mesmos
podem ser objeto de registro; com resultado SATISFATORIO. Atualmente, uma vez
deferido, o registro € valido por 10 anos contados a partir da data de concessao do
mesmo. Até a presente data, segundo a legislacdo vigente (RDC 36/2015), a
revalidagcado deve ser requerida no primeiro semestre do ultimo ano do quinquénio de
validade (BRASIL, 2015).

Neste contexto, o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS), pertencente a Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) no Rio de Janeiro e
tecnicamente subordinado a ANVISA, atua como referéncia para as questbes
cientificas e tecnoldgicas relativas ao controle da qualidade de produtos, ambientes e
servicos vinculados a VISA. No INCQS, o Laboratério de Sangue e Hemoderivados
(LSH) do Departamento de Imunologia (DI), desde o ano de 2000, avalia
rotineiramente por analise prévia, com vistas ao registro de produtos como previsto
em legislagdo, os produtos para diagndéstico de uso in vitro (kits de diagnostico)
pertencentes a Classe de Risco |V: produtos de alto risco ao individuo e ou alto risco
a saude publica destinados a triagem de doadores em Servigos de Hemoterapia para
HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) 1/2, antigenos e anticorpos, HTLV (Virus T-
Linfotropico Humano) /1l anticorpos, Hepatites B e C antigenos e anticorpos, Doenga
de Chagas e também Sifilis, esta considerada em outubro de 2016 pelo Ministério da
Saude epidémica no Brasil (BRASIL, 2016). A deteccédo precoce da doenga e

tratamento sédo passos fundamentais para seu controle, prevencao e diminuicdo da
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morbidade (BRISTOW et al, 2015).

1.3.1 Kits para Diagndstico de Uso In Vitro

Um dos fatores essenciais para o diagndstico clinico e vigilancia epidemiolégica
de uma doenga é o diagnostico precoce através da disponibilizagdo de testes
diagnosticos rapidos, sensiveis e especificos. Neste contexto os testes rapidos
imunocromatograficos para o diagndstico da Sifilis foram objeto de estudo pela
importancia epidemiolégica da doenga, que apesar de ser curavel através de
tratamento eficaz e de baixo custo, vem se mantendo como problema de saude

publica até os dias de hoje.

1.4 Sifilis

A sifilis € uma doencga antiga, que desafia ha séculos a humanidade. Trata-
se de uma doencga crbnica cuja principal forma de transmissao é por via sexual e &
caracterizada por diversas manifestacdes clinicas e grandes periodos de laténcia. E
causada pela bactéria espiroqueta Treponema pallidum, reconhecido pela primeira
vez em 1905 através de microscopia utilizando a técnica de GIEMSA, a partir de
material biolégico coletado nas lesbées denominadas cancros (KAY et al, 2014).

Foi observado em pesquisas recentes que surgem 12 milhées de casos de
sifilis, em especial em paises subdesenvolvidos. No total, mais de oitenta por cento
das mulheres gravidas acometidas pela doenca apresentam desfechos mérbidos
(BRISTOW et al, 2016). A doenca atinge cerca de 1,5 milhdes de gravidas,
ocasionando aborto em aproximadamente metade destes casos. Além disto, é
responsavel por 305.000 mortes de neonatos ou acometimento destes pela sifilis
congénita, partos prematuros, entre outras consequéncias (ANSBRO et al, 2015).

No Brasil, de acordo com o Boletim Epidemiologico da Secretaria de Vigilancia
em Saude (Ministério da Saude - Volume 48 N° 36 — de 2017), nos ultimos cinco anos,
foi observado um aumento constante no numero de casos de sifilis em gestantes,
congénita e adquirida, que pode ser atribuido, em parte, ao aumento do numero de
individuos testados e cobertura de testagem com a ampliagdo do uso de testes
rapidos, pela redugao do uso de preservativos, resisténcia dos profissionais de saude

a administracdo da penicilina na Atencdo Basica, desabastecimento mundial de
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penicilina, entre outros. Além disso, o aprimoramento do sistema de vigilancia pode

estar refletido no aumento de casos notificados.

1.4.1 Sintomatologia e Fases da Doencga

O agente etiologico da doenga, a bactéria espiroqueta Treponema pallidum,
multiplica-se preferencialmente no ponto de inoculagdo, promovendo a formagao de
uma ulcera genital, seguindo-se um periodo de incubacéo de até 90 dias. Sendo uma
doenca sistémica, a infecgdo nao se restringe ao ponto de inoculagdo e a bactéria
causadora geralmente atinge a corrente sanguinea em um curto intervalo de tempo e,
caso néo seja tratada, forma-se uma pequena macula, que se desenvolve em papula
e ulcera. O cancro primario € uma lesao ulcerativa indolor, limpa e nao vascularizada.
Aparece comumente na regido genital, podendo surgir também na cavidade oral,
regido anal e perianal. O cancro primario, por ser indolor, pode passar despercebido
pelo paciente. A ulcera desaparece espontaneamente em 3 a 8 semanas (BALLARD
& HOOK, 2013).

A segunda fase da doenca pode ocorrer de 6 semanas a 6 meses,
concomitante ou ndo & existéncia do cancro primario. E sinalizada clinicamente pelo
aparecimento de rash cutaneo macular, papular ou papulo-escamoso nao irritante
distribuido homogeneamente. E geralmente observado nas palmas das méos e peito
do pé. Este sintoma pode ser acompanhado de linfoadenopatia, febre, dor de cabeca
e mal-estar. Em locais mais quentes e umidos como a genitalia, podem ser formados
condilomas e ulceras em caracol (BALLARD & HOOK, 2013).

Mesmo sem tratamento, todos estes sinais clinicos podem desaparecer e a
doencga entra em um segundo estado latente que pode durar anos. Ao longo destes
periodos de laténcia, ndo ha lesdo na qual se possa obter amostra para testagem,
mas ja é possivel o diagndéstico sorologico (BALLARD & HOOK, 2013).

A sifilis terciaria é considerada a etapa mais grave da doenga. Sinais clinicos
desta fase podem surgir somente anos apdés o inicio da infec¢ao, sendo acelerado se
houver co-infecgdo com o HIV. E representada pela doenca gomatosa benigna, sifilis
cardiovascular e neurosifilis. Lesbdes terciarias ou gomas podem acontecer em
qualquer regidao do corpo. Neste momento € diagnosticada por este sinal clinico,
exames de imagem e ensaios sorologicos (BALLARD & HOOK, 2013).



27

Pacientes acometidos com esta doenga apresentam diferentes padrdoes de
resposta soroldgica, portanto os resultados dos ensaios podem ser divergentes ao

longo do curso da infecgao e ou tratamento (KAY et al, 2014).

1.4.2 Métodos de Diagnéstico da Sifilis

Como ferramenta essencial ao diagndstico da sifilis, a microscopia de campo
escuro ainda é utilizada no suporte ao diagnéstico da infeccdo. E uma técnica pouco
sensivel e dependente de técnico experiente ou treinamento para sua execugao. O
padrédo normalmente utilizado na triagem sorologica para sifilis envolve testagem
inicial com ensaios ndo treponémicos de custo reduzido e sensibilidade satisfatoria.
Em caso de resultado reagente, segue-se com um teste treponémico mais especifico
e de maior custo (KAY et al, 2014). Ensaios nao treponémicos incluem o VDRL
(Veneral Disease Research Laboratory) e RPR (Reagina Plasmatica Rapida), que
podem detectar casos de infecgao ativa (BRISTOW et al, 2015). Sdo ensaios menos
especificos se comparados aos ensaios ditos treponémicos, como o ELISA (Ensaio
de Imunoabsor¢gdo Enzimatica) e a IFl (Imunofluorescéncia Indireta) e a
Hemaglutinacdo havendo maior probabilidade de ocorréncia de resultados falso
positivos em mulheres gravidas e pacientes acometidos com malaria ou doencgas
autoimunes (KAY et al, 2014).

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) recomenda considerar os seguintes
fatores ao se delinear o esquema de triagem soroldgica para sifilis em determinada
localidade:

1) Demanda de pacientes a serem testados
2) A prevaléncia da sifilis

3) Custo-beneficio entre os kits disponiveis para 0 mercado em questao.

Neste sentido, testes rapidos imunocromatograficos sao capazes de identificar
exposicao prévia ao agente etioldgico da sifilis, sendo amplamente utilizados para
triagem sorologica de mulheres gravidas no pré-natal e conseguinte prevengao da
sifilis congénita, inclusive o seu uso foi inserido como estratégia da OMS neste sentido
(KAY et al, 2014).
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A tecnologia utilizada no teste rapido ndo envolve instalagbes especiais para
sua realizacdo, podem ser estocados em temperatura ambiente e fornecem resultado
em pouco tempo. Além disso, podem ser utilizados no campo (Point-of-Care),
permitindo que, em um primeiro contato, o paciente ja possa ser diagnosticado e
encaminhado para o tratamento, se necessario. Eles basicamente preenchem o
critério ASSURED- - Affordable - Sensitive - Specific - User-Friendly —Robust/Rapid -
Equipment Free — Deliverable: custo baixo - boa sensibilidade - boa especificidade —
facilidade de uso - rapido e robusto - independente de equipamento — disponivel, onde
necessario, conforme preconizado pela OMS (KAY et al, 2014). Além disso, a
sorologia para sifilis € altamente recomendada como parte da triagem para o pré-natal

e para demais individuos de alto risco.

1.4.2.1Teste Rapido

Os testes rapidos imunocromatograficos para sifilis sdo constituidos de tiras
revestidas com antigenos de T. pallidum e, em geral, podem ser testadas amostras
de soro, plasma ou sangue total. A reagdo de ligacdo entre antigeno e anticorpo
ocasiona a formacao de linha ou ponto colorido na regido sensibilizada da membrana.
A sensibilidade dos testes disponiveis € bastante variavel, no entanto € demonstrado

que esta é reduzida para amostras de sangue total (Figura 3) (KAY et al, 2014).
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Figura 3 - Esquema exemplificando a composi¢ao e funcionamento de um teste rapido
de fluxo lateral para sifilis.

AREA DE AREA DE CONJUGADD AMOSTRA +
CONTROLE  TESTE SOLUGAD DRUENTE CONJUGADO

@® — Ouro coloidal
= Antigeno T. pallidum

C I I T - % Proteina do T. pallidum
JANELA DE LEITURA A“t§°°rp°
Pogo | anti-T. paliidum

Y Anticorpo da amostra
— Solugdo diluente

—p Amostra com anticorpos anti-T. pallidum
—— Superficie amostra

——— Superficie absorvente
—— Superficie conjugado

i

1‘31}*‘“

Fonte: Biomanguinhos/FIOCRUZ

/—b- Membrana nitrocelulose

11‘

Estudos demonstram que os testes rapidos apresentam melhores resultados
quando aplicados em ambiente laboratorial, considerando sua realizacdo por
profissionais qualificados e treinados mediante constante supervisdo. E estes
aspectos devem ser checados e reavaliados periodicamente para manutencédo da
qualidade destes produtos (KAY et al, 2014).

Foi elucidado que medidas de controle externo da qualidade, como estudos de
proficiéncia inter-laboratoriais, também sao importantes na garantia da qualidade e
deteccao de problemas na execucao dos testes. Ha relatos de erros em resultado e
dificuldades por parte do corpo técnico de profissionais de saude (KAY et al, 2014).

Técnicas utilizadas classicamente para diagnéstico podem nao atender
satisfatoriamente esta demanda, pois envolvem preparo de amostra e instrumentagao
sofisticada, portanto necessitando de muitos recursos, tempo e pessoal treinado,
dentre outras questdes.

Testes que se utilizam da tecnologia de fluxo lateral sdo bem estabelecidos e
apropriados para serem utilizados no diagndstico in vitro ou mesmo uso em campo,
pois seu uso € bastante simples e facil, bem como a interpretacéo dos resultados, néo
sendo necessaria a capacitacao especial para reguladores e usuarios do produto. Sua

utilizagao envolve poucas etapas dependentes do técnico, ndo necessitam de grandes
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volumes de amostra e podem ser utilizados para mais de uma matriz, sendo
amplamente aceitos no mercado (CHENG et al, 2016). Além disto, a obtengédo dos
resultados é rapida, ndo requer equipamento especial ou especifico, dependendo de
instrumentacdo laboratorial minima e possuem sensibilidade e especificidade
satisfatérias (BRISTOW et al, 2015).

Estes testes envolvem tecnologia bem desenvolvida, de produgéo simples com
processos e equipamentos amplamente disponiveis, podendo ser produzidos
industrialmente em larga escala. O desenvolvimento deste tipo de produto também é
bastante rapido e ndo envolve custo elevado (CHENG et al, 2016). Sua estabilidade
€ bastante satisfatoria, possuem até dois anos de validade e podem ser estocados a
temperatura ambiente sendo robustos por ndo dependerem de condi¢cbes especiais
para transporte ou armazenamento (BRISTOW et al, 2015).

Considerando todos estes fatores apresentados, o uso desta metodologia
cresce de modo significativo no mercado em geral, pois permite reduzir determinadas
etapas no procedimento de realizacdo de ensaios laboratoriais, como os cuidados
necessarios com a gestdo de amostras e resultados. Entretanto, os testes rapidos
também se mostraram como fontes de erros potenciais, em especial ocasionando
questionamentos quanto a qualidade dos resultados (PLEBANI, 2009).

Nao existem muitos dados na literatura acerca de possibilidade de erros na
execucao do ensaio, incluindo a avaliacdo destas possibilidades e dos riscos
envolvidos a partir de sua ocorréncia. Isto deve considerar todas as etapas de
realizagao do ensaio, incluindo desde o pedido médico até a utilizagao do resultado.
Estes testes somente reduzem os erros e riscos de erros em algumas das etapas
englobadas na sua execucgao laboratorial (PLEBANI, 2009).

O aumento do uso de testes rapidos gerou o questionamento acerca de sua
qualidade e riscos que poderiam advir a partir da sua utilizagdo. Embora aparentem
grande simplicidade, podem representar risco a qualidade de cuidado e a saude. Por
isto, é preciso avaliar seus riscos e beneficios (PLEBANI, 2009).

Os erros correlacionados a ensaios em laboratério e a importancia da execucéo
dos mesmos levou a preocupacédo acerca de erro e riscos nestes procedimentos.
Estes foram definidos basicamente como desvio que ocorra em qualquer parte do
ciclo de atividade do laboratério. Dentro das atividades laboratoriais, esta a realizacao
dos ensaios com utilizagdo de kits para diagnostico. A partir de entdo, surgiu a

abordagem de redugéao de riscos através de seu gerenciamento e melhoria continua
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e por isso ha urgéncia na avaliagdo de erros e respectivos riscos para este tipo de
testes (PLEBANI, 2009).

1.5 ANALISE DO RISCO

O risco € composto pela probabilidade da ocorréncia de determinado dano e
pela severidade da consequéncia decorrente do mesmo. Estes fatores sao
determinantes para a aceitabilidade dos riscos e sua percepcédo pelos individuos
envolvidos, englobando majoritariamente riscos que envolvam pacientes, técnicos,
individuos em geral, produtos e o meio-ambiente (ISO 14971, 2007).

A percepcao de risco € variavel conforme fatores culturais, socioeconémicos e
educacionais da sociedade envolvida. Também inclui outros fatores relacionados aos
individuos envolvidos na utilizagdo do produto em questao, considerando:

a) Os modos de exposigéo ao perigo;

b) Possibilidade de ser evitado;

c) Causa;

d) Envolvimento de pessoas vulneraveis na utilizagdo do produto.

Portanto, a decisdo quanto ao uso do produto em questdo deve estar
fundamentada no uso pretendido, desempenho e riscos associados ao dispositivo,
além das circunstancias de uso (ISO 14971, 2007).

A ISO 14917:2007 é um documento utilizado como guia de referéncia para a
padronizacgao internacional da aplicagdo de gerenciamento de risco para produtos
médicos, dentre eles, os kits para diagnéstico in vitro. Fornece uma base para a
estruturagdo do gerenciamento sistematico de riscos a partir da aplicagao de
experiéncia, pensamento e julgamento.

As atividades em geral, inclusive o uso de dispositivos médicos pode expor
individuos envolvidos a perigos que podem causar perdas ou danos. A ISO
14971:2007 engloba majoritariamente riscos que incluem pacientes, técnicos,
individuos em geral, outros produtos e o meio-ambiente, portanto é aplicavel a todos

os estagios presentes na vida util destes dispositivos.

1.5.1 Riscos Associados ao Produto Identificados na Fabricacéo
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O fabricante é responsavel por julgar a seguranga do produto ofertado,
englobando o nivel de aceitabilidade, considerando o estado da arte em geral para o
produto. A partir disto, deve avaliar a viabilidade da colocagao do produto no mercado
para o uso pretendido em questdo. Os procedimentos indicados na ISO podem ser
utilizados para identificar os perigos associados a utilizagao de testes rapidos, além
de estimar, avaliar e controlar os riscos associados; além de monitorar a efetividade
do controle (ISO 14971, 2007).

A ISO é aplicavel a todos os estagios presentes na vida util do produto médico,
incluindo o momento de uso. Ela apresenta algumas definicbes relevantes,
apresentadas no Anexo 1.

A analise de riscos deve contemplar em seu inicio uma identificagdo do produto
que sera analisado e o escopo de analise. As Informacgdes utilizadas para a analise
de risco podem ser advindas de diversas fontes, como padrdes internacionais ou
nacionais, dados técnicos, dados de campo (inclusive incidentes reportados), testes
de usabilidade, evidéncia clinica, resultados de investigagbes, opinido de
especialistas e avaliagao externa da qualidade (ISO 14971, 2007).

O fabricante deve definir o uso pretendido e possiveis usos errébneos. Devem
estar descritas caracteristicas qualitativas e quantitativas que possuem potencial para
afetar a seguranga no uso dos dispositivos e respectivos limites. A partir das situagdes
de perigo identificadas, deve determinar de acordo com critério pré-estabelecido em
seu gerenciamento de risco se 0s riscos avaliados demandam acdes para redugao
(1ISO 14971, 2007).

Quanto a identificacdo de perigos, o fabricante deve determinar perigos
conhecidos e possiveis a partir do uso do dispositivo tanto em condicbes normais,
quanto a partir de modo de falha. Devem ser avaliadas sequéncias de acdes ou
situagdes que podem ocasionar uma situagao de perigo ou erro. Isto pode decorrer
de desvios, lapsos e erros. Entdo, o risco deve ser estimado em cada caso e a analise
deve ser focada nas consequéncias se ndo houver dados que permitam calcular a
probabilidade de ocorréncia. A estimativa pode ser qualitativa ou quantitativa (ISO
14971:2007).

O controle de riscos deve ser utilizado tanto no desenvolvimento quanto em
todas as demais etapas da vida util do dispositivo. Uma das medidas viaveis para
garantir o uso seguro e adequado séo as informagdes contidas nas instru¢cées de uso
que acompanham o kit (ISO 14971, 2007).
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Estas medidas s&o necessarias para que o risco seja trazido a um nivel
aceitavel, causando redugao na severidade ou probabilidade da ocorréncia de danos.
Outras opcodes que podem ser adotadas pelos fabricantes sdo medidas protetivas no
préprio dispositivo e a seguranga inerente ao produto. A ISO em questao foi elaborada
para cobrir esta demanda, trata-se de um padréo reconhecido internacionalmente que
se tornou de importancia evidente a partir do reconhecimento por diversas agéncias
reguladoras de que o fabricante deve ser responsavel por aplicar o gerenciamento de
risco dos dispositivos médicos (ISO 14971, 2007).

E reconhecido que n&o é possivel atingir 100% de seguranca, além de que a
enorme variedade de produtos ndo é passivel de cobertura total em padrbes de
seguranga. Os riscos podem advir ao longo de toda vida util do produto, por isto esta
abrangéncia generalizada na ISO, que apresenta orienta¢gdes desde o desenho do
produto até seu descarte. No entanto, ndo € definido nivel aceitavel de risco devido a
enorme variedade de produtos desta classe e respectiva regulamentacéo e percepg¢ao
de risco por diferentes regides do mundo (ISO 14971, 2007).

O gerenciamento de risco deve ser iniciado no desenho do produto e os
elementos de seguranca requeridos devem estar presentes desde entdo e garantidos
de modo sistematico, sendo importante que isto se estenda a toda vida util, inclusive
pos-producédo. Conforme critérios para registro deste tipo de produto presentes na
Resolugao RDC n° 36/2015, este ponto deve ser considerado pelos fabricantes.
Existem formas sistematicas para identificar e antecipar perigos em condi¢oes
normais de funcionamento e mediante erro ou falha, que devem ser baseadas nas
caracteristicas de segurancga inerentes ao produto previamente levantadas.

Outras formas de evitar o risco devem ser adotadas e, dentre elas, destaca-se
o Certificado de Boas Praticas de Fabricagao, exigido no Brasil para o registro deste
tipo de produto, conforme preconizado na Resolugdo RDC n° 36/2015. O fabricante
deve ter pleno conhecimento de todas as caracteristicas do produto que podem afetar
a seguranga do uso, incluindo a influéncia do usuario pretendido. Pois afinal, ha
sempre o risco inerente de uso diferente do pretendido. Ha uma forma geral de mitigar
o0 risco, que deve ser iniciado no planejamento, levando até dada ag&o corretiva, se
necessario, retornando ao planejamento, o que é um processo continuo.

Para analisar e avaliar riscos € primordial que situagdes perigosas sejam
plenamente identificadas. Listar e determinar as situagcbes em que o perigo se

transforma em uma situagao perigosa é importante, o que deve ser associado ao dano
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que pode ser ocasionado. O desafio principal é estimar o risco. Neste sentido, uma
das ferramentas para analise de riscos de produtos ou processos € o FMEA- Analise
dos Modos de Falha e Seus Efeitos que demonstra como identificar, planejar e avaliar
todo o processo, até alcangar o risco inerente ao processo, sob controle (PALADY,
2004).

A partir da analise, os riscos devem ser avaliados e na sequéncia, a tomada de
decisdo acerca de sua aceitabilidade é realizada segundo critérios claramente
definidos. Estes critérios podem ser baseados, por exemplo, no FMEA. Devem ser
considerados riscos a partir de modos de falha bem como no funcionamento normal.
Mesmo que as probabilidades de ocorréncia ndo possam ser calculadas, as situacdes
perigosas devem ser listadas e este conhecimento ja contribui para possivel redugao
do risco, sendo considerado comum que nado haja dados quantitativos (PALADY,
2004).

Por fim, os riscos residuais devem ser avaliados e o fabricante deve fornecer
aos usuarios dos produtos estas informacdes, no entanto, a acuidade desta
informacéo fica a cargo do fabricante, que deve ser incluida nas instrugdes de uso.
(1ISO 14971, 2007).

No presente trabalho, foi definido como produto as instru¢des de uso fornecidas
pelos fabricantes que acompanham a execug¢ao de um teste rapido para o diagnostico
sorologico da sifilis. Estas foram analisadas frente a legislagdo vigente no Brasil
(Resolugao RDC n° 36/2015), como também frente a analise do risco, conforme
disposto na ISO 14971:2007.

1.5.2 FMEA- Analise dos Modos de Falha e seus Efeitos

Trata-se de uma ferramenta utilizada na analise de riscos que pode cumprir
trés principais objetivos:

1) Progndstico de Problemas;

2) Desenvolvimento e execugao de projetos, processos ou Servigos;

3) Registro de projetos, processos ou servigos;

E muitas vezes utilizado proé-ativamente, prevendo problemas no processo
antes mesmo que estes ocorram. Possui elevado grau de subjetividade e engloba
trabalho de suposi¢cdo com base na experiéncia pratica na execugao do processo em

estudo. Por isto, € interessante e aplicavel que este trabalho esteja sendo
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desenvolvido no laboratério com profissionais com vasta experiéncia na execug¢ao dos

testes rapidos em questdo, assim como as informagdes de dados historicos ou

experiéncias prévias podem ser utilizados (PALADY, 2004).

O FMEA pode ser utilizado para analise de riscos de processos e tem como
objetivo elucidar como o processo poderia ndo cumprir o seu objetivo e o que deveria
ser feito para evitar riscos ou modos de falha potenciais. E importante colocar que
falhas associadas ao produto podem influenciar no processo, também ocasionando
riscos ou modos de falha, portanto agdes preventivas relativas ao produto também
poderdo ser elucidadas como alternativas para reducédo ou eliminagdo do modo de
falha ou risco. Isto é definido como principio do controle das etapas anteriores.

Trés perguntas basicas podem guiar a listagem e determinagdo dos modos de
falha: De que modo falha? Por que falha? O que acontece quando falha?

A partir deste ponto, deve haver um esquema para identificar os erros mais
importantes ou impactantes para que sejam melhorados ou evitados. Comumente,
podem ser quantificados/nivelados para entdo serem classificados em trés categorias
(alta, média e baixa prioridade). Por fim, os erros mais impactantes devem ser
selecionados, pois devem ser considerados prioritariamente para reducdo ou
eliminagao dos riscos. Como principal resultado e beneficio, € esperado identificar as
preocupagdes com seguranga ou riscos a serem abordados e buscar minimizar a sua
recorréncia. Conforme o grau de severidade, o erro ou modo de falha pode produzir
riscos que afetem a seguranga do técnico, o resultado do ensaio e o ambiente
(PALADY, 2004).

Para que esta ferramenta seja mais eficaz, devem ser observados e
considerados, alguns pontos:

1) Na&o se deve colocar todos os erros ou modos de falha possiveis na analise; devem
ser considerados problemas reais, que de fato ocorram ou tenham potencial de
ocorrer;

2) Severidade, Ocorréncia e Detecgcao devem ser expressas de modo adequado a
realidade do caso em estudo.

Portanto, devem ser listados os erros mais importantes que podem ocorrer em
cada etapa do processo em estudo, seus parametros de severidade, ocorréncia e
deteccao podem ser nivelados de forma qualitativa, no caso de dados quantitativos

nao estarem disponiveis para os erros listados (PALADY, 2004).
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As fungdes do processo sdo representadas por tudo aquilo que este deve
executar para satisfazer o usuario. E preciso ter cuidado para que isto seja
determinado na totalidade do processo, de modo conciso, exato e sendo utilizado uma
linguagem clara e direta. Portanto, deve-se realizar uma avaliagao critica das etapas
levantadas, evitando também que o resultado obtido represente somente de modo
geneérico o processo em questao, do mesmo modo nao contendo etapas repetidas ou
irrelevantes. Quando todas as fungdes, ou etapas do processo, ndo sao determinadas
de maneira completa, tendera a ocasionar a obtengdo de uma lista incompleta de
possiveis erros ou modos de falha (PALADY, 2004).
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2 OBJETIVO

2.1 0Objetivo geral:

Realizar a analise de risco das informacgdes contidas nas instrucoes de uso

fornecidas pelos fabricantes de testes rapidos para diagndstico in vitro da sifilis em

cumprimento a RDC 36/2015, frente aos requisitos presentes na ISO 14971:2007 e

FMEA (quando aplicavel).

2.2 Objetivos especificos:

a)

b)

d)

Selecionar as instrugdes de uso que acompanham os testes rapidos para
sifilis recebidos para analise prévia no Laboratorio de Sangue e
Hemoderivados (LSH) do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude (INCQS) - Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) no periodo de
janeiro de 2015 a julho de 2017;

Avaliar as informagdes contidas nas instrugdes de uso quanto a auséncia

ou presenca dos requisitos da RDC 36/2015;

Comparar as informacgdes requeridas conforme topicos aplicaveis aos
testes rapidos na ISO 14791:2007 com os resultados obtidos na avaliagao
frente aos requisitos da RDC 36/2015;

Identificar e analisar os possiveis riscos inerentes as etapas de execugao
dos testes rapidos, segundo as informagdes constantes na instrugao de uso,
utilizando os atributos da ferramenta de analise de risco FMEA- Analise dos

Modos de Falha e seus Efeitos, quando aplicavel;
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3 JUSTIFICATIVA

Atualmente o pais atravessa uma severa epidemia de sifilis, aliado a falta de
medicacdo especifica e ao aumento de casos de resisténcia ao tratamento
convencional, com Penicilina G.

A utilizagao de testes rapidos no diagnostico € preconizada dentro das Praticas
Clinicas e Diretrizes Terapéuticas para de Doencas Sexualmente Transmissiveis do
Ministério da Saude, portanto é aplicada nos servigos de saude do Sistema Unico de
Saude e em outros estabelecimentos, com vista ao diagndstico precoce
acompanhado de tratamento a fim de evitar principalmente a sifilis congénita.

Por se tratar de metodologia utilizada em larga escala para o diagnéstico in vitro
deve apresentar niveis conhecidos e comprovadamente baixos de riscos residuais
para os profissionais que realizam os ensaios, sendo fundamental que nao seja uma
fonte de agravos a saude.

Desta forma, € fundamental avaliar os possiveis riscos constantes ou ndo, nas
instrucbes de uso que acompanham os testes rapidos utilizados como suporte no
diagndstico da sifilis para que se tenha a seguranga de um diagndstico preciso e

precoce para o controle da transmissao e oferta de tratamento.
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4 METODOS

4.1 Selegao das instrugoes de uso dos testes rapidos para sifilis

Foram  selecionadas instrugbes de uso de testes rapidos
(imunocromatograficos) para sifilis recebidos no Laboratério de Sangue e
Hemoderivados/DI/INCQS para analise prévia com vistas ao registro, no periodo de
janeiro de 2015 a julho de 2017. A escolha do periodo de analise foi baseada na
vigéncia do registro dos produtos em questao junto a ANVISA. Os produtos foram
selecionados com base no caderno de registro e andlise de resultados de kits de
diagndstico de uso in vitro do LSH. As instru¢des de uso foram obtidas por busca nos
processos de analise arquivados no laboratério, no periodo correspondente aos testes

em questao.

4.2 Analise das instrugoes de uso dos testes rapidos para sifilis frente RDC
36/2015

A instrucdes de uso foram avaliadas quanto ao cumprimento ou ndo aos
requisitos preconizados constantes na RDC 36/2015. Como instrumento de analise foi
elaborada uma planilha em Excel®, incluindo os itens presentes nos incisos | a XXIV
do art. 35 da RDC 36/2015 abaixo relacionados, que devem constar na instrugao de

uso em lingua portuguesa:

I - Nome técnico ou nome comercial do produto;

Il - Razéo social e enderecgo do fabricante legal, junto com um numero de telefone ou
fax ou endereco de sitio eletrénico onde seja possivel obter assisténcia técnica
(Servigco de Atendimento ao Consumidor);

lll - Finalidade e modo de uso do produto, incluindo indicacdo de que é para "uso em
diagndstico in vitro";

IV - Usuario pretendido, quando aplicavel;

V - Indicagdes de condicdes de armazenamento ou de manuseio, se aplicaveis;

VI - principio de funcionamento do teste ou do instrumento;

VIl - Tipos de amostras ou matrizes a utilizar, quando aplicavel,

VIl - Condigdes para coleta, manuseio, preparo e preservacio de amostras;
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IX - Descricdo do produto, incluindo os acessorios e quaisquer limitagbes para seu
uso, como utilizagdo de instrumento dedicado, e se aplicavel, versao do software;

X - Estabilidade em uso do produto, exceto para instrumentos, incluindo condi¢cdes de
armazenamento apds abertura de embalagens primarias, bem como condi¢cbes de
armazenamento e estabilidade de solugdes de trabalho, quando relevante;

Xl - Detalhes de qualquer tratamento ou manuseio dos produtos antes de estarem
prontos para uso, como instalacéo, reconstituicdo, calibracido, entre outros;

XIl - Quando aplicavel, recomendacgdes para procedimentos de controle de qualidade;
Xl - Procedimento de ensaio, incluindo calculos e interpretacao de resultados;

XIV - Informacéo sobre substancias interferentes ou limitagcbes que podem afetar o
desempenho do ensaio;

XV - Caracteristicas de desempenho, tais como sensibilidade, especificidade,
exatidao e precisdo, exceto para instrumentos;

XVI - Riscos residuais identificados;

XVII - Intervalos de referéncia, quando aplicavel,

XVIII - Quando relevante, requisitos de instalagdes especiais (como sala limpa) ou
treinamento especial (como em seguranga contra radiagdo) ou qualificagdes
especificas do usuario do produto;

XIX - Se o produto é fornecido estéril, instrugdes de como agir se a embalagem estiver
danificada antes do uso;

XX - Informagao de outros produtos, materiais ou instrumentos necessarios para a
realizagao do ensaio ou reagao;

XXI - Alertas ou precaucdes a serem tomadas com relacdo ao descarte do produto,
de seus acessorios e dos consumiveis usados, incluindo riscos de infeccdo ou
microbiolégicos, ambientais e fisicos;

XXII - Para produtos destinados a usuarios leigos, as circunstancias nas quais o
usuario deve consultar um profissional de saude;

XXIII - Data de emissé&o ou ultima revisdo das instrugdes de uso e, quando apropriado,
uma identificagdo numérica;

XXIV - Indicagéo dos termos e condi¢gdes de garantia da qualidade do produto.

Os incisos julgados néo aplicaveis a testes rapidos foram excluidos desta

analise.
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Foi avaliado o cumprimento da responsabilidade do fabricante quanto ao
controle e reducdo dos riscos associados ao uso laboratorial destes produtos e
presenca de tais informacgdes fornecidas pelo fabricante que contribuem como uma
informacdo adicional com a finalidade de esclarecimento do usuario e evitar a

ocorréncia dos modos de falha e respectivos riscos associados.
4.3 Analise das instrugoes de uso frente a ISO 14971:2007

Foram elencadas as informacdes dos itens presentes no Anexos C e no Anexo
H da ISO 14971:2007, que foram comparadas com os resultados da analise das
instrugdes de uso frente aos incisos do art. 35 da RDC 36/2015 (Quadros 1 e 2).

Quadro 1 - Itens requeridos presentes no Anexo C da ISO 14971:2007 aplicaveis aos
testes rapidos

Anexo C da ISO 14971:2007
Quanto as caracteristicas que podem impactar na seguranga

C.2.1- Uso pretendido e como o dispositivo é utilizado (E utilizado para diagnéstico e uso profissional)

C.2.4- Compatibilidade com tecidos ou fluidos corporais (deve ser compativel com a matriz utilizada)

C.2.6- Amostras sao extraidas do paciente, Unica amostra

C.2.14- Rejeitos de substancias

C.2.15- O dispositivo é suscetivel a influéncias ambientais (no armazenamento e uso, como luz,
temperatura, umidade e vibragdes)

C.2.16- O dispositivo influencia o ambiente (gera residuo bioldgico e quimico)

C.2.17- Consumiveis ou acessorios estdo associados ao dispositivo (demais material do kit e material
necessario, mas nao fornecido)

C.2.20- Se o produto tem um tempo de prateleira determinado (prazo de validade)

C.2.21- O produto ocasiona algum efeito mediante uso prolongado

C.2.23- Fatores que determinem a vida util do dispositivo médico

C.2.24- O dispositivo é destinado a uso unico

C.2.25- O descarte seguro é necessario

C.2.27- Fornecimento de informagdes quanto ao uso seguro

C.2.29- O uso bem sucedido do dispositivo de fatores humanos

C.2.29.2- Distragdes no ambiente de execugdo podem ocasionar erros

C.2.29.5- O dispositivo mostra informacao (visibilidade, orientagao, acuidade visual do técnico)

C.2.31- Em que condigbes o dispositivo pode ser mal utilizado

Fonte: (Do autor, 2017).
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Quadro 2 - Itens requeridos no Anexo H da ISO 14971:2007 aplicaveis aos testes

rapidos

Anexo H da ISO 14971:2007
Quanto a prevengao da produgao de resultados erréneos

H.4.2.2- Verificagdo da integridade de amostras

H.4.2.2- Remocgao de fibrina e espuma

H.4.2.2- Inspecionar materiais quanto a preservagao da qualidade

H.4.2.3.1- Caracteristicas de desempenho

H.4.2.3.2- Requerimentos quanto a coleta, manuseio e preparo da amostra

H.4.2.3.2- Substancias interferentes conhecidas

H.4.2.3.2- Aviso que o uso errado pode contribuir para resultados incorretos

H.4.2.3.2- Condigdes clinicas inadequadas ou tipos de amostras inapropriadas

H.4.2.3.2- Requerimentos de armazenamento e prazo de validade

H.4.2.3.3- Procedimentos de controle para detectar condigbes que gerem resultados
incorretos

H.4.2.5- Alertas, precaugoes e limitacdes

Fonte: (Do autor, 2017).

4.4Elaboracao do FMEA

Foi elaborada uma planilha em Excel® contendo colunas em que foram
determinados os seguintes elementos, aplicaveis a esta analise, englobados na

realizacao do teste rapido para sifilis em laboratorio:
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a) Etapas de execugédo do ensaio de teste rapido conforme instrugbes de uso e
experiéncia de realizacao do ensaio no LSH;

b) Modos de falha/Erro de execugéo (erros e/ou incidentes que podem ocorrer ao
longo do procedimento), levantados a partir da experiéncia da realizagdo do ensaio
em laboratdrio e outras possibilidades encontradas na literatura e instrugdes de
uso, que podem gerar riscos ao técnico, ao resultado do ensaio ou ao ambiente;

c) Possiveis efeitos oriundos da ocorréncia dos modos de falha.

Os atributos de ocorréncia, severidade e deteccdo nédo foram considerados
nesta analise, pois o trabalho ndo tem como escopo realizar agado corretiva para
eliminagao ou redugao dos riscos elencados, o que € uma responsabilidade exclusiva
dos fabricantes, bem como a determinagao das causas para estes possiveis modos
de falha.

Portanto, para este trabalho, seu uso foi escolhido para apoiar a previsao de
problemas ou riscos no processo de utilizagao de testes rapidos para o diagnéstico da
sifilis em laboratdrio.

Foi averiguado a possibilidade de possiveis problemas ou falhas na execugéo
dos testes rapidos em estudo a partir da experiéncia na realizagdo do ensaio para
diversos produtos deste tipo no LSH, assim como na literatura. A realizagdo incorreta
do ensaio ou uso inadequado do teste rapido também podem ocasionar erros
geradores de riscos, sendo importante que este fator seja considerado no FMEA.
Afinal, isto pode ser interpretado indevidamente como erro inerente a qualidade do
produto (PALADY, 2004).

Os resultados do FMEA foram triados da seguinte forma:

a) Distribuicdo dos modos de falha conforme etapa de execugdo do ensaio,
quantificando os modos de falha para cada etapa elencada;

b) Distribuicdo dos modos de falha conforme os efeitos causados. Os efeitos foram
subdivididos conforme impacto na saude, no resultado do ensaio e no meio-

ambiente.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Selegao das instrugoes de uso dos testes rapidos para sifilis

Foram selecionadas para avaliagao 17 instrugdes de uso de testes rapidos para
o diagnéstico da Sifilis, recebidos para analise prévia no INCQS no periodo de janeiro
de 2015 a julho de 2017. Os produtos foram selecionados com base no caderno de
registro e analise de resultados de kits de diagndstico de uso in vitro do Laboratério
de Sangue e Hemoderivados. As respectivas instru¢oes de uso foram obtidas por
busca nos processos de analise arquivados no periodo correspondente aos testes em

questao.

5.2 Analise das instrugoes de uso quanto aos incisos do art. 35 da RDC
36/2015

Foram avaliadas as informacdes contidas nas instrucdes de uso selecionadas,
quanto ao cumprimento ou nao dos requisitos constantes nos incisos | a XXIV do art.
35, do capitulo V da RDC 36/2015. De acordo com a legislag&o vigente as instrugdes
de uso de produtos para diagndstico in vitro devem estar em lingua portuguesa e
conter informacao referente a todos os incisos excetuando os nao aplicaveis ao
produto. Os incisos considerados ndo aplicaveis para a analise das instrugcdes de uso
dos testes rapidos, foram:

a) XVII - Intervalos de referéncia, quando aplicavel: foi considerado n&o aplicavel,
pois os testes rapidos sao ensaios qualitativos, fornecendo como resposta apenas
resultados negativos ou reagentes;

b) XVIII- Quando relevante, requisitos de instalagbes especiais ou treinamento
especial ou qualificagcdes especificas do usuario do produto: foi considerado nao
aplicavel pois os testes rapidos sdo ensaios que nao requerem instalacbes
laboratoriais ou instrumentacao especiais; além disto, sua execugao € simples e

nao requere treinamento técnico especial para sua execugao;
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c) XIX- Se o produto é fornecido estéril, instru¢des de como agir se a embalagem
estiver danificada antes do uso: foi considerado nao aplicavel pois testes rapidos
nao sao fornecidos estéreis;

d) XXII- Para produtos destinados a usuarios leigos, as circunstancias nas quais o
usuario deve consultar um profissional de saude foi considerado nao aplicavel pois
os testes rapidos em questdo no estudo n&o estdo disponiveis no mercado para

este perfil de usuario.

5.3 Analise das instrucoes de uso frente aos incisos de | a XXIV do art. 35 da
RDC N° 36/2015

5.3.1 Idioma
Do total de 17 instrugdes de uso avaliadas, 16 (94%) encontravam-se na lingua
portuguesa e 1(6%) em lingua inglesa, nao cumprindo a exigéncia da RDC 36/2015

(Figura 4).

Figura 4 - Resultados quanto a exigéncia de a instrugdo de uso estar em lingua
portuguesa

m Cumpre mNao cumpre

Fonte: (Do autor, 2017).

Embora seja obrigatério os dizeres da instru¢do de uso em vernaculo, neste

caso por se tratar de analise prévia, ou seja, antes do registro do produto, as
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informagdes ainda sdo permitidas em outros idiomas, entretanto apos o registro é
obrigatério em vernaculo.

As instrugbes de uso foram analisadas frente aos critérios exigidos na
Resolugao RDC n° 36/205, incisos de | a XXIV, com excegao dos incisos XVII, XVIII,
XIX e XXII.

5.3.2 Inciso |: Nome técnico ou nome comercial do produto

Este inciso foi cumprido nas 17 (100%) instrugbes de uso analisadas. Isto
demonstra que nao houve falha na identificagao inequivoca do produto por parte do

fabricante para o qual as instrugdes de uso séo aplicaveis.

5.3.3 Inciso Il: Razao social e enderego do fabricante legal, junto com um numero de
telefone ou fax ou enderecgo de sitio eletrénico onde seja possivel obter assisténcia

técnica (Servigo de Atendimento ao Consumidor)

Foi constatado que 06 (35%) das instrugbes de uso avaliadas néo

apresentaram as informagdes completas referentes ao inciso em questao (Figura 5)

Figura 5 - Resultados quanto a presenga de informacgéo referente ao fabricante,
incluindo o SAC

m Cumpre mNao cumpre

Fonte: (Do autor, 2017).
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Destas 06 instru¢des de uso, 01 (17%) ndo continha nenhuma das informacgdes
requeridas e 05 (83%) nao apresentaram informacéo referente ao SAC.

E relevante que ao buscar minimizar ou eliminar riscos, o fabricante legal
obtenha informacgdes referentes a problemas ou erros que possam ocorrer com 0 uso
do seu produto no mercado. Para tal fim, € fundamental que o usuario tenha um canal
de contato com o fabricante legal para reportar duvidas ou problemas relacionados ao
uso do produto (ISO 14971, 2007).

5.3.4 Inciso lll: Finalidade e modo de uso do produto, incluindo indicagao de que é

para "uso em diagndstico in vitro"

As 17 instrucdes de uso avaliadas apresentaram informacgdes referentes a
finalidade e modo de uso do produto como disposto no inciso lll. Entretanto, foi
observado que em 03 (18%) das instru¢des de uso a informagao “somente para uso
em diagnostico in vitro” foi apresentada no topico denominado “alertas ou
precaucdes”, referente aos demais cuidados a serem adotadas pelo usuario do
produto (Quadro 3).

Além disto, em 13 (76%), estava diretamente mencionado como finalidade o
apoio ao diagnéstico da sifilis (Quadro 3), informagao importante ao usuario, que
corrobora para evitar interpretagcao equivocada do resultado do ensaio, que ndo deve

ser considerado como diagnéstico definitivo da doencga.

Quadro 3 - Modo de apresentacao e qualidade de informacdes referentes a finalidade

e modo de uso do produto

Quanto a finalidade e modo de uso Instrucdes de Uso- N (%)

“Somente para uso em diagndstico in vitro” junto aos

0,
alertas e precaugdes 3 (18%)

Citar como finalidade o apoio ao diagnéstico da sifilis 13 (76%)

Fonte: (Do autor, 2017).
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5.3.5 Inciso IV: Usuario pretendido, quando aplicavel

Um total de 14 (82%) instrugdes de uso apresentou a informagao quanto ao
usuario pretendido, sendo mencionado na instru¢éo de uso que o produto é destinado
ao uso profissional para os testes rapidos em questdo. A informacao nao estava

presente em 03 (18%) instru¢des avaliadas (Figura 6).

Figura 6 - Resultados quanto a presenca de informagédo referente ao usuario

pretendido para o produto

= Cumpre mN&o cumpre

Fonte: (Do autor, 2017).

Cabe ressaltar que houve diferenca com relagao ao toépico da instrucéo de uso
em que as informacbes foram apresentadas. Neste caso, em 08 (47%) dos
documentos a informagédo estava presente conforme recomendado no inciso lll,
referente a finalidade e modo de uso, em 02 (12%) a informagao constava no topico
denominado “alertas ou precaugdes”, referente aos demais cuidados a serem
adotadas pelo usuario do produto. Em 04 (23%) instrugcbes de uso, a informacao foi
apresentada de ambas as formas, demonstrando com isso, que o fabricante legal tem
a liberdade de apresentar seu produto da melhor forma possivel, porém devem ser
assegurados os incisos legais e imprescindiveis (Quadro 4).
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Quadro 4 - Distribuicdo da informagao referente ao usuario pretendido para o produto

Quanto ao usuario pretendido Instrugoes de Uso- N (%)
Finalidade e Modo de Uso 8 (47%)
Alertas e Precaugbes 2 (12%)
Ambos os Itens 4 (23%)

Fonte: (Do autor, 2017).

Trata-se de um inciso fundamental, pois tais produtos sdo também utilizados

em estabelecimentos de atendimento (Point-of-Care) direto ao paciente.

5.3.6 Inciso V: Indicagbes de condi¢des de armazenamento ou de manuseio

aplicaveis

O inciso V foi cumprido em todas as instrugcdes de uso avaliadas. Entretanto,
cabe ressaltar que ha variabilidade das informagdes apresentadas.

Em 16 (94%) das instrugbes de uso, constavam os alertas de n&o utilizar o
produto apds o prazo de validade. Isto € uma informacgao relevante que corrobora com
a reducédo do risco, visto que o desempenho e bom funcionamento do produto sao
garantidos pelo fabricante legal dentro do prazo de validade.

Em 07 instrugdes de uso (41%), havia mencao direta a sensibilidade do kit ao
calor e umidade. Esta informagao pode corroborar para prevengao ao risco de mal
funcionamento do teste e consequentemente na fidedignidade dos resultados
mediante uso em condi¢gdes que podem afetar o desempenho do produto. Alguns
fabricantes inserem um agente dessecante na embalagem primaria. Neste sentido,
cabe ressaltar que 01 (6%) das instrugdes avaliadas havia mengédo de um mecanismo
de mudanca de coloracdo do dessecante para que o usuario pudesse verificar antes
da realizagdo do ensaio a preservacado do teste a umidade durante o periodo de
armazenamento. Isto € um cuidado a mais por parte do fabricante para reduzir os
riscos no uso do seu produto, como também a possibilidade de distribuicdo seus

produtos em condigcbes ambientais adversas.



50

Além disto, em 11 (65%) das instru¢cées de uso é reforgado que o produto
somente deve ser retirado da embalagem primaria no momento de execugao do
ensaio evitando, com isso, a exposicao de seus produtos a temperatura e umidade

inadequadas, bem como melhor garantindo a estabilidade do produto (Quadro 5).

Quadro 5 - Informagdes quanto ao armazenamento e manuseio do produto

Quanto ao armazenamento e manuseio Instrugdes de Uso- N (%)

N&o utilizar o produto apds o prazo de validade 16 (94%)

Mencgédo direta a sensibilidade do kit ao calor e

umidgade 7(41%)
Mecanismo para que o usuario pudesse verificar a 1(6%)
preservacao do teste a umidade °

Somente abrir a embalagem primaria do dispositivo de 11 (65%)

teste no momento de execugéo do ensaio °

Fonte: (Do autor, 2017).
5.3.7 Inciso VI: Principio de funcionamento do teste ou do instrumento
Uma instrugdo de uso (6%) nao apresentou a informagao exigida para este

inciso (Figura 7). Entretanto, houve diversidade no conteudo de informacdes

apresentadas.
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Figura 7 - Resultados quanto a presenga de informagao referente ao principio de

funcionamento

mCumpre mN&o cumpre

Fonte: (Do autor, 2017).

Quanto a linha controle ou controle interno do procedimento, 03 (18%)
instrugdes de uso mencionavam no tépico referente ao principio de funcionamento do
ensaio a necessidade de invalidar o ensaio caso a linha controle ndo se torne visivel
e 10 (569%) mencionaram o aparecimento da linha controle como indicagao de correto
funcionamento do dispositivo de teste e correta execugao do ensaio (Quadro 6). Estas
informagdes colaboram para evitar risco. Estas informagdo é um fator que pode
colaborar com a redug¢ao dos riscos, pois permite ampliar a possibilidade de detecgao
de que houve um erro de execugdo ao longo do ensaio ou mesmo problemas no

armazenamento e conservagao do kit.
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Quadro 6 - Observagdes quanto ao conteudo de informacgdes referentes ao principio

de funcionamento do ensaio

i Instrugdes de Uso
Quanto ao principio de funcionamento
N (%)

Linha controle foi apenas citada 1 (6%)
Linha controle nao foi citada 2 (12%)
Invalidar o ensaio caso a linha controle n&o 3 (18%)
se torne presente
Aparecimento da linha controle como
indicacdo de correto funcionamento do o

. " ~ 10 (59%)
dispositivo de teste e correta execugao do
ensaio

Fonte: (Do autor, 2017).

5.3.8 Inciso VII: Tipos de amostras ou matrizes a utilizar, quando aplicavel

Este inciso foi cumprido pelas 17 (100%) instru¢des de uso avaliadas. Este é
um inciso que corrobora com a reducgao dos riscos, pois o desempenho do teste é
validado pelo fabricante nas matrizes descritas. Logo, esta informacdo deve estar
presente de modo direto e claro, inclusive em varios itens ao longo de todas as
instrucoes de uso avaliadas e contribuir para eliminar a possibilidade de erro na

selecao do tipo de amostra a ser testada.

5.3.9 Inciso VIII: Condicdes para Coleta, Manuseio, Preparo e Preservacao de

Amostras

Este inciso foi cumprido em 16 (94%) instru¢des de uso (Figura 8). Em 01 (6%)
instrucdo de uso (6%) a informacao foi considerada incompleta por ndo conter
informacdes acerca da coleta da amostra. Esta informacéo é relevante para que a
matriz de analise seja obtida da maneira adequada, conforme recomendado pelo
fabricante. Cabe observar que em 01 (6%) instru¢cao de uso, esta informagao estava

presente na instrucdo de uso no topico referente ao procedimento de ensaio.
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Figura 8 - Resultados quanto a presencga de informagao referente a coleta, manuseio,
preparo e preservacao de amostras

mCumpre mN&o cumpre

Fonte: (Do autor, 2017).

Quanto ao manuseio das amostras, em 02 (12%) dos documentos analisados
foi mencionada a necessidade de tratar a amostra como potencialmente infectante,
no entanto esta informagao também foi encontrada em outras instrugdes de uso no
tépico de alertas e precaugdes. Ressaltar esta questao contribui para minimizar o risco
a saude do técnico ao manusear amostras biolégicas, com a necessidade de cuidados
relacionados a biosseguranca.

Para o preparo da amostra, em especial 11 (65%) instrugbes de uso
destacaram os cuidados necessarios para a utilizagdo de amostras congeladas, como,
por exemplo, evitar ciclos de congelamento e descongelamento, aguardar atingir a
temperatura ambiente para uso e homogeneizagédo das mesmas. A informagao de que
a amostra deve estar a temperatura ambiente antes da realizacdo do ensaio esteve

presente em todas as instrugdes de uso no item referente ao procedimento de ensaio.

5.3.10 Inciso IX: Descrigao do produto e limitagdes para o uso

Todas as 17 (100%) instru¢des de uso avaliadas cumpriram este inciso, apresentando
adequadamente os componentes do kit. Esta informagédo € importante para que o
usuario possa detectar, por exemplo, ao verificar esta descricdo, se todo material que
acompanha o kit, necessario a realizagao do procedimento de ensaio, de fato constam

junto ao produto.
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5.3.11 Inciso X: Estabilidade em uso do produto, exceto para instrumentos, incluindo
condigdes de armazenamento apds abertura de embalagens primarias, bem como
condi¢cdes de armazenamento e estabilidade de solugdes de trabalho, quando

relevante

Todas as 17 (100%) instrugdes de uso avaliadas apresentaram informacgdes
referentes a estabilidade em uso. No entanto, as informacbes se apresentaram
distribuidas de forma heterogénea nos documentos. Conforme demonstrado no
Quadro 7, em 11 (65%) instrugdes, estas informagdes estavam presentes no topico
referente as informacgdes de armazenamento, em 10 (59%), no tdpico referente ao
procedimento de ensaio e em 07 (41%), no tépico referente aos alertas e precaugoes.
Esta informagédo € fundamental para que o produto seja utilizado de forma segura,
dentro dos critérios determinados pelo fabricante, evitando com isso, o uso do produto

deteriorado ou em fase de deterioracao.

Quadro 7 - Distribuicdo das informagdes quanto a estabilidade em uso do produto

Quanto a estabilidade em uso InstrugGes de Uso- N (%)
Informacdes de armazenamento 11 (65%)
Procedimento de ensaio 10 (59%)

Alertas e precaucdes 07 (41%)

Fonte: (Do autor, 2017).

No que diz respeito a clareza e objetividade das informagdes presentes nas
instrugées de uso (Quadro 8), estas foram apresentadas de modo heterogéneo. Em
06 (35%) instrugdes de uso, a informacéao foi fornecida de forma mais especifica e
direta: foi citado que melhores resultados s&o obtidos em até uma hora (4 — 24%) ou
que o teste é estavel por até uma hora a temperatura ambiente (2 — 12%). Nos demais
casos, a informacgao foi ofertada como “utilizar imediatamente antes do ensaio” (6 —
35%), “utilizar o mais rapido possivel” (2 — 12%), “permanecer lacrado até o uso” (1 —

6%) e “abrir somente no momento do uso” (1 — 6%).
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Quadro 8 - Qualidade das informacdes fornecidas acerca da estabilidade em uso do

produto
Quanto a estabilidade em uso InstrugSes de Uso- N (%)
Melhores resultados sdo obtidos em até uma hora 4 (24%)
Estavel por até uma hora a temperatura ambiente 2 (12%)
Utilizar imediatamente antes do ensaio 6 (35%)
Utilizar o mais rapido possivel 2 (12%)
Permanecer lacrado até o uso 1 (6%)
Abrir somente no momento do uso 1 (6%)

Fonte: (Do autor, 2017).

5.3.12 Inciso XI: Detalhes de qualquer tratamento ou manuseio dos produtos antes
de estarem prontos para uso, como instalacao, reconstituicao, calibracao, entre

outros

Este inciso foi contemplado nas 17 (100%) das instru¢des de uso analisadas.
No caso do teste rapido, o preparo necessario para utilizagdo do produto envolve a
necessidade de aguardar até que o produto esteja a temperatura ambiente (quando
refrigerado), pois tanto a amostra quanto o kit devem estar nesta condi¢ao para nao

afetar o desempenho do teste.

5.3.13 Inciso XlI: Quando aplicavel, recomendag¢des para procedimentos de controle

de qualidade

Foi observado que 02 (12%) instrugdes de uso nao apresentaram a informagéo
referente aos procedimentos de controle de qualidade (Figura 9). Isto pode
representar risco, visto a importancia, em especial do controle interno do
procedimento, representado pela linha controle, para verificagao de realizagao correta
do procedimento e/ou correto funcionamento do dispositivo de teste. Em 01 (6%), a
foi mencionado apenas o uso de controles externos (positivo e negativo), néo

mencionando o procedimento de controle de qualidade interno ao dispositivo.
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Figura 9 - Resultados quanto a presencga de informagao referente a procedimentos de

controle de qualidade

mCumpre mNao Cumpre

Fonte: (Do autor, 2017).

Dentre outras questdes importantes observadas com relagcao a este inciso, 11
(65%) das instrugdes de uso apresentaram informagdo completa, colocando inclusive
a recomendacgao acerca do uso de amostras conhecidamente positivas e negativas
como controle externo dos resultados, como garantia da preservagao do desempenho
do teste, por exemplo, entre lotes. Em 03 (18%) dos documentos analisados este
detalhe ndo estava presente e somente a linha controle foi citada, como controle

interno de procedimento.

5.3.14 Inciso Xlll: Procedimento de ensaio, incluindo célculos e interpretacao de

resultados

As 17 (100%) instrugbes de uso avaliadas cumpriram este requerimento da
RDC 36/2015. Entretanto esta informagéo foi assim distribuida:

Dentre fatores que influenciam em especial a leitura e interpretagcdo dos
resultados (Quadro 9), 01 (6%) instrucdo de uso salientou a importancia da posigao
do técnico ao observar a formacao das linhas teste e controle, 02 (12%) ressaltaram
realizar o teste em local iluminado, o que é importante em especial para correta
visualizagado de resultados positivos fracos, cuja recomendagao direta quanto a sua
interpretacéao foi citada em 10 (59%) das instrugdes de uso analisadas. Isto € um fator

relevante, visto a subjetividade da leitura do teste rapido a olho nu, e para apenas 02
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(12%) dos produtos avaliados havia a possibilidade de utilizagdo de guia de cores
para interpretacdo dos resultados e uso de leitor eletrénico, respectivamente. Além
disto, o tempo maximo para leitura e interpretacao dos resultados estava presente em
16 (94%) das instrugcbes e o momento de cronometrar o tempo para leitura de
resultados em 08 (47%) delas. Quanto a rastreabilidade de resultados, 04 (24%) das
instrucdes mencionam como parte do procedimento a necessidade de identificar o

dispositivo correlacionando-o com a amostra em teste.

Quadro 9 - Conteudo de informacdes presentes nas instrucbes de uso quanto as
informagdes que impactam na leitura, interpretacéo e rastreabilidade dos resultados

Quanto a Leitura, Interpretacdo e Rastreabilidade Instrugées de Uso- N (%)
de Resultados

Posigéo do técnico 1(6%)

Realizar em local iluminado 2 (12%)
Interpretacao de linhas fracas 10 (59%)

Uso de guia de cores/Leitor eletrénico 2 (12%)

Tempo maximo para leitura 16 (94%)
Cronometrar o tempo 8 (47%)
Identificar o dispositivo 4 (24%)

Fonte: (Do autor, 2017).

Dos fatores incluidos no procedimento de ensaio que influenciam o fluxo de
migragédo do diluente e amostra ao longo da tira, 01 (6%) instru¢cdo de uso citou a
recomendacgao de realizar o ensaio em superficie livre de vibragbes e 15 (88%)
citaram a necessidade de executar o ensaio em superficie plana, o que poderia
influenciar o processo imunocromatografico.

Como parte das informacdes do procedimento de ensaio relacionados ao
diluente e amostra que podem influenciar o desempenho do teste (Quadro 10), 10
(59%) instru¢des de uso indicavam tanto o volume correto de amostra quanto o de
diluente a serem aplicados no dispositivo. A informacado quanto ao volume exato do
diluente estava ausente em 07 (41%), porém tal fato ndo afeta a execugéo do ensaio

pois o volume do diluente esta diretamente vinculado ao volume da gota liberado pelo
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conta-gotas que acompanha o diluente. Vale frisar que em 14 (82%) havia mencé&o ou
ilustracao referente a posigao correta para aplicacéo do diluente no dispositivo o que
influencia diretamente o volume real aplicado, caso medido em gotas. Além disto,
quanto a atengao ao volume de amostra aplicado, 05 (29%) produtos mencionaram
diretamente evitar bolhas ao adicionar a amostra, sendo esta informag¢ao importante
para a execugao dos testes. Quanto ao preparo dos componentes do kit e da amostra,
9 (53%) mencionavam diretamente a faixa de temperatura em que os materiais
precisam estar anteriormente a realizagao do ensaio para que o desempenho néo seja
afetado.

Quadro 10 - Informagdes relacionadas ao diluente, amostras e componentes do kit
que podem afetar o desempenho do ensaio

Quanto ao Diluente, Amostras e Componentes Do Kit Instrugdes de Uso- N (%)
Volume correto de amostra e diluente 10 (59%)
Falta informag&o sobre o volume exato do diluente 7 (41%)
Mengdo ou ilustracdo referente a posicdo correta para o
A . 14 (82%)
aplicagao do diluente
Evitar bolhas ao avolumar a amostra 5 (29%)
Faixa de temperatura desejavel para amostras e componentes o
do kit 9(53%)

Fonte: (Do autor, 2017).

5.3.15 Inciso XIV: Informacao sobre substancias interferentes ou limitagdes que

podem afetar o desempenho do ensaio

Este inciso foi cumprido em 05 (29%) instrugdes de uso avaliadas, pois nestas
havia informacgao clara sobre substancias interferentes que foram testadas. (Figura
10).
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Figura 10 - Resultados quanto a presenga de Informagéo sobre substancias
interferentes ou limitacbes que podem afetar o desempenho do ensaio

mCumpre mN&o cumpre

Fonte: (Do autor, 2017).

Houve grande variedade na clareza de informagdes apresentadas referentes a
este inciso nas instrugdes de uso (Quadro 11). Dentre informagdes que englobam
fatores que poderiam diretamente afetar o desempenho do resultado, e
consequentemente a fidedignidade dos resultados, informagdes acerca de reatividade
cruzada mediante infecgao por outros agentes etioldgicos estavam presentes em 08
(47%) instrugdes de uso e o refor¢o quanto a necessidade de seguir instrugédo de uso,
em 03(18%). A mencgéo de se tratar de um ensaio qualitativo estava em 12 (65%)
instrugdes de uso esta informacao € importante, pois, deixa claro para usuario esta
limitag&o intrinseca quanto ao resultado obtido.

Em 12 (71%) das instru¢cdes foram apresentadas informag¢des que podem
interferir na correta interpretacéo e leitura dos resultados e utilizagado da informagéao
para o diagndstico da doenca e 14 (82%) das instrugbes de uso mencionavam
considerar informagdes clinicas independentemente do resultado do ensaio e que o
resultado do teste rapido ndo deve ser utilizado isoladamente para conclusido do

diagndstico da doenca (Quadro 11).
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Quadro 11 - Conteudo de informagdes relacionadas a interferentes ou limitagcées que

podem afetar o desempenho do ensaio

Quanto a interferentes ou limitagdes Instrucoes de Uso- N (%)
Substancias interferentes 5 (29%)
Reacgao cruzada 8 (47%)
Considerar informagdes clinicas 12 (71%)

N&o utilizar isoladamente para o diagndstico da doenga 14 (82%)
Qualitativo 12 (71%)
Matrizes de Analise 11 (65%)
Seguir Instrugéo de Uso 3 (18%)

Fonte: (Do autor, 2017).

5.3.16 Inciso XV: Caracteristicas de desempenho, tais como sensibilidade,

especificidade, exatidao e precisao, exceto para instrumentos

Em todas as instrugcdes de uso avaliadas havia informacgao referente a este
inciso. Em 03 (18%) instrugdes de uso, havia informagdes acerca da sensibilidade e
especificidade do ensaio, inclusive os valores percentuais. Em 01 (6%) instrucéo de
uso, o valor percentual para cada um destes parametros nao estava definido. Em 15
(88%) instrucbes de uso, havia informagdes referentes a precisdo Esta informagao
pode contribuir para reduzir os riscos, pois ela reflete de modo claro a variagao
intrinseca entre lotes do produto e a influéncia das mudancas das condi¢cdes de

realizagao do ensaio, em especial quanto ao técnico. (Quadro 12).
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Quadro 12 - Conteudo de informagdes relacionadas as caracteristicas de
desempenho do ensaio

Quanto ao desempenho Instrugoes de Uso- N (%)

Somente sensibilidade e especificidade, inclusive valores

0,
percentuais 3 (18%)
Sensibilidade e especificidade, sem os valores percentuais 4 (24%)
Informagao acerca da precisdo do ensaio 15 (88%)

Fonte: (Do autor, 2017).

5.3.17 Inciso XVI: Riscos residuais identificados

Este inciso foi cumprido em 01 (6%) instrugdo de uso, especificamente no
topico referente aos riscos residuais. As seguintes informagdes estavam presentes:
importancia do uso e supervisao profissional; informar paciente sobre possibilidade de
resultados falso positivos ou falso negativos; considerar dados clinicos; mengao
quanto a fabricagdo nao se utilizar de agente infeccioso; risco minimo envolvendo
manipulagdo da amostra compensado pelo beneficio em testagem para sifilis (Figura
11).

Figura 11 - Resultados quanto a presenca de informagao referente aos riscos
residuais identificados

mCumpre mNao cumpre

Fonte: (Do autor, 2017).

Entretanto, nas demais instrugdes, havia informagcbes quanto aos riscos

residuais identificados nos tdpicos referentes aos “alertas e precaugdes”. O conteudo
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das informacdes no tépico referente aos “alertas e precaucdes” nas instrugcdes de uso
foi variavel. Em 14 (82%) instrugbes de uso foram mencionados cuidados com o
manuseio da amostra biolégica, que deve ser considerada potencialmente infectante,
14 (82%) instrugcbes de uso mencionavam a necessidade de utilizar EPI (equipamento
de protegao individual), como jaleco, luva e éculos de prote¢do para executar o ensaio,
enquanto que 02 {12%) instrugbes apresentaram alerta quanto a evitar formagéo de
aerossois. Além disto, em 05 (29%) instru¢des de uso havia informagédo acerca do
risco quimico relacionado ao diluente de amostra e 05 (29%) reiteravam a importancia
de lavar as maos ao terminar o ensaio, contudo tais informagdes sao adicionais e ndo
conferem qualquer prejuizo na execugao dos testes.

Com relagao aos procedimentos para incidente com a amostra bioldgica, 01
(6%) instrucdo de uso mencionou a necessidade de limpar os respingos com
desinfetante, sem especifica-lo, e 02 (12%) apresentaram as recomendagdes
completas neste sentido (Quadro 13).

Considerando as informacdes que podem impactar na execucdo do ensaio
presentes no topico de “alertas e precaugdes”, 5 (29%) instrugcdes de uso reforgaram
que a temperatura e umidade do ambiente podem influenciar o desempenho do
ensaio, no entanto sem especificar precisamente a faixa em que o desempenho do
ensaio € garantido; 4 (24%) reiteraram a importancia de ler a instrugdo de uso e
7(41%) alertavam quanto a na&o utilizar o produto apdés o prazo de validade, pois
respectivamente estas seriam as condigdes em que o fabricante validou e garante o
bom funcionamento do ensaio. Além disto, em 2 (12%) instru¢des de uso foi
mencionado a importancia de seguir as boas praticas laboratoriais ao executar o
ensaio, 8 (47%) alertavam quanto a ndo comer, beber ou fumar no local de execugao
do teste e 1 (6%) mencionava quanto a atengcdo para ndo contaminar o diluente
(Quadro 14).
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Quanto ao risco a saude

Instrugoes de Uso- N (%)

Cuidados com o manuseio da amostra biolégica 14 (82%)
Necessidade de utilizar EPI 14 (82%)
Evitar formagéo de aerossois 2 (12%)
Risco quimico relacionado ao diluente 5 (29%)
Lavar as maos ao terminar o ensaio 5 (29%)

Fonte: (Do autor, 2017).

Quadro 14 - Conteudo de informagdes relacionadas a execugao do ensaio

Quanto a execugao do ensaio

Instrugoes de Uso

N (%)

Tempergtura e umidade do _ambiente podem 5 (29%)
influenciar o desempenho do ensaio

Ler a instrugdo de uso 4 (24%)
N&o utilizar o produto apds o prazo de validade 7(41%)
Seguir as boas praticas laboratoriais 2 (12%)
Nao comer, beber ou fumar 8 (47%)
Evitar contaminacéo do diluente 1 (6%)

Fonte: (Do autor, 2017).

5.3.18 Inciso XX: informacao de outros produtos, materiais ou instrumentos

necessarios para a realizagao do ensaio ou reagao

Quanto as informacgdes referentes a materiais necessarios para a realizagao do

ensaio e nao fornecidos, estas foram apresentadas em 14 (82%) instrugbes de uso

(Figura 12).
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Figura 12: Resultados quanto a presencga de informagéao referente a outros produtos,

materiais ou instrumentos necessarios para a realizagdo do ensaio ou reagao

mCumpre = Nao cumpre

Fonte: (Do autor, 2017).

5.3.19 Inciso XXI: Alertas ou precaugdes a serem tomadas com relagao ao descarte
do produto, de seus acessorios e dos consumiveis usados, incluindo riscos de

infeccdo ou microbiolégicos, ambientais e fisicos

Este inciso foi cumprido por 15 (88%) instrugdes de uso (Figura 13). Em 01
(6%) instrucao de uso, nao havia informagao quanto ao descarte do produto e demais
materiais utilizados na execugéo do ensaio, bem como em 01 (6%) instrugéo de uso
esta informacao foi apresentada do seguinte modo: “siga o procedimento padrao para
o descarte de amostras”.
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Figura 13 - Resultados quanto a presenca de informagao referente aos alertas e
precaucgdes quanto ao descarte dos produtos, acessorios e consumiveis

mCumpre mN&o cumpre

Fonte: (Do autor, 2017).

Na analise de informagdes referentes a este inciso, conforme representado na
Quadro 15, também foi observada divergéncia quanto a forma na qual as informagdes
foram apresentadas. Em 11 (65%) instru¢des de uso, havia a declaragao “Todos os
materiais devem ser descartados conforme legislacdo local’”, em 03 (18%)
“‘Descontaminar e eliminar todo o material como residuo biolégico”, em 01 (6%) citou
a necessidade de descartar o material do kit como residuo biolégico.

Esta informagao requerida no inciso XXI tem correlagao direta com os riscos
ambientais que podem ser ocasionados sem o tratamento adequado do residuo
bioldgico gerado na execugéo do ensaio, representado ndo somente pelo dispositivo
de teste em si, como também pelos demais materiais utilizados, como amostras,

embalagem primaria do dispositivo de teste e luvas.
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Quadro 15 - Informagdes fornecidas nas instrugdes de uso quanto ao descarte de

materiais utilizados

Quanto ao descarte de materiais Instrugdes de Uso- N (%)
Todos os materiais devem ser descartados conforme legislagao local 11 (65%)
Siga procedimentos padrao para o descarte de amostras 1 (6%)
Descontaminar e eliminar todo o material como residuo biolégico 3 (18%)
Descartar material do kit como residuo biolégico 1 (6%)
Sem informacéao 1 (6%)

Fonte: (Do autor, 2017).

5.3.20 Inciso XXIII: Data de emisséo ou ultima revisdo das instrugdes de uso e,

quando apropriado, uma identificagdo numérica

Este inciso foi cumprido nas 14 (82%) instrugcbes de uso analisadas (Figura 14).
Dentre estas, 08 (57%) apresentaram informagao completa e em 06 (43%) estava
presente a data da ultima revisdo, entretanto ndo havia uma identificagdo numérica

correspondente.

Figura 14 - Resultados quanto a presenga de informacgao referente a data de emissao

ou ultima revisao das instru¢des de uso

mCumpre mNao cumpre

Fonte: (Do autor, 2017).
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5.3.21 Inciso XXIV: Termos e condigbes da garantia da qualidade do produto

Referente a este inciso, 07 instrugbes de uso (41%) apresentaram as

informacgdes requeridas (Figura 15).

Figura 15 - Resultados quanto a presencga de informacgao referente aos termos e
condigdes da garantia da qualidade do produto

mCumpre mN3ao cumpre

Fonte: (Do autor, 2017).

Entre as 10 (59%) instrugbes de uso que ndo cumpriram este requisito da RDC
36/2015, pdde ser observada divergéncia no conteudo apresentado pelos diferentes
fabricantes. Em 03 (30%), a informacéo foi fornecida referindo-se a garantia de troca
mediantes condi¢des de uso corretas, em 05 (50%), a qualidade do produto garantida
mediante correto armazenamento e/ou uso até o prazo de validade. Em 02 (20%)
instrugdes mencionaram que o produto é testado pelo Controle da Qualidade (Quadro
16), porém, trata-se de uma informagéo adicional, pois € de responsabilidade do

fabricante a qualidade de seus produtos, quando disponibilizado no mercado nacional.



Quadro 16 - Conteudo dos termos e condigbes da garantia da qualidade

Quanto aos Termos e Condi¢6es da Garantia da

Instrucdes de Uso- N (%)

até validade

Qualidade
'Testado pelo controle de qualidade 3(18%)
Garante troca mediante condigdes de uso corretas 5 (29%)
Garante qualidade mediante correto armazenamento e/ou uso 2 (12%)
(o]

Fonte: (Do autor, 2017).
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5.4 Comparacao das informagoes requeridas conforme topicos aplicaveis aos

testes rapidos na ISO 14791:2007 com os resultados obtidos na avaliacao frente

aos requisitos da RDC 36/2015

As informagdes presentes nas instrugdes de uso avaliadas conforme os

requisitos presentes no art. 35 da RDC 36/2015 foram comparadas com os itens

aplicaveis aos testes rapidos presentes nos Anexos C (Quadros 18 e 19) e H (Quadro

18) da ISO 14971:2007.
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Quadro 17 - Comparacao entre os itens requeridos no Anexo C da ISO 14971:2007 e

incisos do art. 35 da RDC 36/2015

Anexo C da ISO 14971:2007
Quanto a caracteristicas que Podem impactar
na seguranca

Inciso da RDC 36/2015
(Instrugoes de uso- %)

C.2.1: Uso Pretendido e Como o dispositivo &
utilizado (E utilizado para diagnéstico e uso
Profissional)

Inciso lll: Finalidade e Modo de Uso (100%)
Inciso IV: Usuario Pretendido (82%)

C.2.4: Compatibilidade com tecidos ou fluidos
corporais (deve ser compativel com a matriz
utilizada)

Inciso VII: Tipo de amostras ou matrizes a
utilizar (100%)

C.2.6: Amostras sdo extraidas do paciente, Unica
amostra

Inciso VIII: Condi¢gdes para coleta, manuseio
preparo e preservagao de amostras (94%)

C.2.14: Rejeitos de substancias

Inciso XXI: Alertas ou precaugdes a serem
tomadas com relacdo ao descarte do produto,
de seus acessorios, e dos consumiveis usados,
incluindo riscos de infeccdo ou microbioldgicos,
ambientais e fisicos (88%)

C.2.15: O dispositivo é suscetivel a influéncias
ambientais (no armazenamento e uso, como luz,
temperatura, umidade e vibragdes)

Inciso V: Condi¢Ges de armazenamento ou de
manuseio aplicaveis (100%)

C.2.16: O dispositivo influencia o ambiente (gera
residuo biolégico e quimico)

Inciso XXI: Alertas ou precaugdes a serem
tomadas com relacdo ao descarte do produto,
de seus acessorios, e dos consumiveis usados,
incluindo riscos de infeccdo ou microbioldgicos,
ambientais e fisicos (88%)

C.2.17: Consumiveis ou acessorios estdo
associados ao dispositivo (demais material do kit e
material necessario mas nao fornecido)

Inciso IX: Descricdo do produto, incluindo os
acessdrios e quaisquer limitagdes para seu uso
(100%)

C.217: Consumiveis ou acessorios estdo
associados ao dispositivo (demais material do kit e
material necessario mas nao fornecido)

Inciso XX: Informagdo de outros produtos,
materiais ou instrumentos necessarios para a
realizacdo do ensaio ou reacao (82%)
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C.2.20: Se o produto tem um tempo de prateleira
determinado (prazo de validade)

Inciso V: Condi¢Ges de armazenamento ou de
manuseio aplicaveis (100%)

C.2.21: O produto ocasiona algum efeito mediante
uso prolongado

N3ao é um inciso presente no art. 35 da RDC
36/2015

C.2.23 Fatores que determinem a vida util do
dispositivo médico

Inciso X: Estabilidade em uso do produto (100%)

C.2.24: O dispositivo é destinado a uso unico

Ndo é um inciso presente no art. 35 da RDC
36/2015

C.2.25: O descarte seguro é necessario

Inciso XXI: Alertas ou precaugdes a serem
tomadas com relacdo ao descarte do produto,
de seus acessorios, e dos consumiveis usados,
incluindo riscos de infeccdo ou microbioldgicos,
ambientais e fisicos (88%)

C.2.27: Fornecimento de informagbes quanto ao
uso seguro

Inciso XVI: Riscos residuais identificados (6%)

C.2.29: O uso bem sucedido do dispositivo é
dependente de fatores humanos

Inciso Xlll: Procedimento de ensaio, incluindo
calculos e interpretacdo dos resultados (100%)

C.2.29.2: Distragcbes no ambiente de execugao
podem ocasionar erros

N3ao é um inciso presente no art. 35 da RDC
36/2015

C.2.29.5: O dispositivo mostra informagao
(visibilidade, orientagdo, acuidade visual do
técnico)

Inciso Xlll: Procedimento de ensaio, incluindo
calculos e interpretagdo dos resultados (100%)

C.2.31: Em que condi¢des o dispositivo pode ser
mal utilizado

N3ao é um inciso presente no art. 35 da RDC
36/2015

Fonte: (Do autor, 2017).
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Quadro 18 - Comparagéao entre os itens requeridos no Anexo H da ISO 14971:2007

e incisos do art. 35 da RDC 36/2015

Anexo H da ISO 14971:2007
Quanto a prevengao da producgao de resultados
erréneos

RDC 36/2015

H.4.2.2. Verificagdo da integridade de amostras

Inciso XIV: Interferentes ou limitagdes que

podem afetar o desempenho do ensaio
(29%)

H.4.2.2: Remocgao de fibrina e espuma

Inciso VIII: Condigdes para coleta,
manuseio e preparo e preservagdo de
amostras (94%)

H.4.2.2: Inspecionar materiais quanto a preservagao
da qualidade

N&o é um inciso presente no art. 35 da RDC
36/2015

H.4.2.3.1: Caracteristicas de desempenho

Inciso XV: Caracteristicas de desempenho
(100%)

H.4.2.3.2: Requerimentos quanto a coleta, manuseio e
preparo da amostra

Inciso VIIl: Condigdes para coleta,
manuseio e preparo e preservagao de
amostras (94%)

H.4.2.3.2: Substancias interferentes conhecidas

Inciso XIV: Interferentes ou limitagbes que
podem afetar o desempenho do ensaio
(29%)

H.4.2.3.2: Aviso que o uso errado pode contribuir para
resultados incorretos

N&o é um inciso presente no art. 35 da RDC
36/2015

H.4.2.3.2: Condig¢des Clinicas inadequadas ou tipos de
amostras inapropriadas

Inciso XIV: Interferentes ou limitagdes que
podem afetar o desempenho do ensaio
(29%)

H.4.2.3.2: Requerimentos de armazenamento e prazo
de validade

Inciso V: Condi¢des de armazenamento ou
de manuseio aplicaveis (100%)

H.4.2.3.3: Procedimentos de controle para detectar
condi¢des que gerem resultados incorretos

Inciso  XIl: Recomendagdes  para
procedimentos de controle de qualidade
(88%)

H.4.2.5: Alertas, precaucgoes e Limitagdes

Inciso XIV: Interferentes ou limitagbes que
podem afetar o desempenho do ensaio
(29%)

Fonte: (Do autor, 2017).

Ao comparar os itens da ISO 14971:2007 frente aos incisos do art. 35 da
Resolugao RDC n° 36/2015, foi possivel observar 29 itens da ISO 14971:2007

aplicaveis a analise de risco dos testes rapidos. Dentre estes, 06 (21%) n&o
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apresentaram inciso equivalente no art. 35 da RDC 36/2015, destacados em vermelho
no Quadro 19. Entretanto, cabe observar os seguintes pontos:

1) O Item C.2.24 da ISO esta presente como requisito de rotulagem secundaria de
produtos para diagnéstico in vitro, no inciso XIV (“quando relevante, se o produto
€ de uso unico e se existe risco potencial de reuso, indicagdo de tal fato”) do
Paragrafo Primeiro do art. 34. Também é um requisito presente no Inciso |
(“descricdo do produto, contendo os dados abaixo relacionados”) do art. 29 (“O
dossié técnico deve incluir as seguintes informagdes, de acordo com a classe de
risco”);

2) O Item H.4.2.2 foi contemplado em 01 (6%) instrugdo de uso, embora n&o seja

uma exigéncia presente no art. 35 da RDC 36/2015.

Além disto, dentre os 23 (79%) incisos equivalentes no art. 35 da RDC 36/2015,

10 (44%) foram contemplados em todas as instru¢des de uso avaliadas.

5.5 ANALISE DA INSTRUCAO DE USO UTILIZANDO O FMEA

Foi elaborada planilha em Excel® (Anexo 2) contendo de modo claro e objetivo
09 etapas de execucao de testes rapidos para sifilis conforme procedimento realizado
no LSH, de acordo com as informagdes presentes nas instru¢ées de uso em geral, a

saber:

a) Separar amostras e componentes do kit, conforme recomendado na instrugcéo de
uso;

b) Abrir a embalagem primaria que contém o dispositivo de teste;

¢€) Identificar o dispositivo de teste conforme amostra que sera aplicada;

d) Pipetar a amostra, aplicando-a no local adequado do dispositivo de teste, conforme
indicado nas instru¢des de uso;

e) Adicionar o diluente de amostra, quando aplicavel;

f) Cronometrar o tempo necessario para a leitura dos resultados;

g) Obtencéo e leitura dos resultados;

h) Registro de resultados;

i) Descartar os dispositivos de teste, diluente e embalagem primaria, conforme

preconizado na instrugao de uso.
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Foram identificadas 9 etapas basicas para a execucédo do ensaio e 42 modos
de falha ou provaveis erros relacionados ao operador, ao resultado do teste ou ao

meio ambiente.

5.5.1 Distribuicdo dos modos de falha conforme etapa de realizagado do ensaio

A distribuicdo dos modos de falha conforme as etapas de realizagao do ensaio
foi obtida (Quadro 17). Foi possivel observar que a etapa que apresentou o maior
numero de modos de falha (11 - 26%) ou erros possiveis foi a obtengéo e leitura dos
resultados, enquanto a menor quantidade e erros ou modos de falha possiveis (2 -
5%) foi observada para as etapas de abrir o dispositivo de teste e cronometrar o tempo
para a leitura dos resultados. Foi observado que para estas duas etapas foram
ofertadas informacdes nas instru¢cdes de uso visando otimizar a prevencao de riscos
(Quadro 9). Deste modo, o conteudo das informagbes ofertadas nas instrugcbes é

relevante para a reduc¢ao dos riscos.
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Quadro 19 - Distribuicao dos modos de falha por etapa de execugéo do teste rapido

Etapa de execugdo do ensaio

Modos de falha identificados

N (%)
Separar amostras e componentes do Kkit,
preparando conforme recomendado na instrugao 4 (10%)
de uso
Romper a embalagem primaria que contém o o
. " 2 (5%)
dispositivo de teste
Identificar o dispositivo de teste conforme amostra 3 (7%)
que sera aplicada no mesmo °
Pipetar a amostra, aplicando-a no local adequado
do dispositivo de teste, conforme indicado nas 7 (17%)
instrucdes de uso
Adicionar o diluente de amostra 5(12%)
Cronometrar o tempo necessario para a leitura dos o
2 (5%)
resultados
Obtencao e leitura dos resultados 11 (26%)
Registro de resultados 3 (7%)
Descartar os dispositivos de teste, diluente e 5 (12%)

embalagem primaria

Fonte: (Do autor, 2017).

5.5.2 Distribuicdo dos efeitos dos erros ou modos de falha

Os efeitos dos possiveis erros ou modos de falha elencados na elaboragao do

FMEA foram distribuidos conforme o impacto causado (Figura 16).
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Figura 16 - Resultados quanto aos efeitos dos erros ou modos de falha

m Impacto na saude do técnico  mImpacto no resultado do ensaio

Impacto ambiental

Fonte: (Do autor, 2017).

Foi observado que os possiveis riscos associados aos resultados (27 — 64%)
estdo presentes em maioria 0 que corrobora com o fato de que o conteudo das
informacdes ofertadas nas instrugdes é relevante para a reducéo dos riscos, visto que
as informacgdes contidas nelas sdo fundamentais para a correta execugao do ensaio
(Quadros 9 e 10).

Quanto ao técnico, observou-se que existem possibilidades de riscos (11 —
26%), entretanto nas instru¢cdes de uso foram ofertadas informagcdes que podem
contribuir para reduzir ou eliminar estes riscos. (Quadro 13).

Os riscos de impacto ambiental (4 — 10%) estdo em minoria, associados
somente a uma etapa da execugao do ensaio em especial, o descarte do material
utilizado no ensaio. Entretanto, ha informagbes contidas nas instrugbes de uso que

possam eliminar ou reduzir estes riscos.
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6 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos no presente trabalho, foi possivel concluir os

seguintes pontos:

1) As instrugbes de uso avaliadas ndo apresentaram em sua totalidade as
informacdes requeridas ou recomendadas pelos incisos do art. 35 da RDC
36/2015. Houve divergéncia no conteudo das informag¢des buscadas nas
instrucdes de uso, o que foi um fator que dificultou a avaliagdo das mesmas
quanto ao cumprimento dos incisos do art. 35 da RDC 36/2015;

2) A comparagdao do cumprimento das instru¢cbes de uso quanto aos
requerimentos presentes no art. 35 da RDC 36/2015 com os itens
equivalentes que constam nos Anexos C e Hda ISO 14971:2007 corroborou
com a possibilidade de eliminacdo e reducdo dos riscos a partir das
informacdes contidas nas instru¢des de uso;

3) A elaboragdo e anadlise dos resultados do FMEA possibilitou elencar
possiveis riscos ao técnico, ao resultado do ensaio e as instrugcdes de uso,
que em geral sdo cobertos pelas exigéncias e recomendagdes da
Legislagdo Vigente conforme levantado na analise das mesmas frente ao
art. 35 da RDC 36/2015 e comparacado com os itens do Anexo C e H da
1ISO14971:2007;

Deste modo, as informacdes contidas nas instrugdes de uso podem contribuir
de modo significativo para eliminagdo ou redug¢ao dos riscos associados a execugao

do ensaio.
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ANEXO 1: DEFINIGOES DA ISO 14971:2007 PERTINENTES A ANALISE DE RISCO

e Documento acompanhante: que acompanha o dispositivo, contendo
informagdes para instalagdo, uso e manutencdo, usuario e seguranca
especialmente. Por exemplo, as instrugdes de uso que acompanham os kits

para diagnostico in vitro.

e Dano: leséo fisica ou prejuizo a saude humana, propriedade e ambiente;

e Perigo: causa em potencial de danos;

e Situagao perigosa: circunstancia de exposigao a perigos;

e Uso Pretendido: uso para o qual produto, processo ou servigo € destinado
conforme especificagdes, instrucdes e informacgdes fornecidas pelo

fabricante;

e Produto Médico para diagnostico in vitro: produto destinado a analise de
amostras provenientes do corpo humano para obtencgao de informacéao para

diagndstico, monitoramento e compatibilidade;

e Ciclo de Vida: Todas as fases englobadas na vida util do dispositivo em

questao, da concepgao inicial (projeto) ao descarte;

¢ Riscos residuais: riscos que permanecem apos medidas de controle;

e Risco: Combinacdo da probabilidade da ocorréncia de dano e sua
severidade;

e Analise de riscos: uso sistematico de informagdes para identificar perigos e
estimar riscos.
e Avaliacédo de Riscos: Processo que engloba analise e "quantificacdo" dos

riscos;
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Controle dos Riscos: decisdes e medidas reducao ou manutengao de riscos

a niveis especificos;

Estimacdo do risco: determinagdo da probabilidade de ocorréncia e

severidade de danos;

Avaliacdo de Risco Comparagao do risco estimado a partir de dado critério

para determinar a sua aceitabilidade;

Seguranca: auséncia de riscos inaceitaveis;

Severidade: relacionada a consequéncia de um perigo
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ANEXO 2: FMEA PARA ETAPAS DE EXECUGAO DO TESTE RAPIDO

Etapas de realizagao do teste

Modo de falha /erro de
execugao

Efeito

Separar amostras e
componentes do kit, preparando
conforme recomendado na

instrugcéo de uso

Maior probabilidade de contato

Nao utilizar EPI adequado acidental com amostra ou
componente do kit
Utilizar a amostra sem o preparo | Possivel alteracao no
adequado desempenho do teste
Utilizar componente do kit sem o | Possivel alteracao no
preparo adequado desempenho do teste
Utilizar amostra de matriz . ~
Possivel alteragao no

diferente da qual o teste é
destinado

desempenho do teste

Romper a embalagem primaria
que contém o dispositivo de
teste

Maior probabilidade de contato

Nao utilizar EPI adequado acidental com amostra ou
componente do kit
Romper a embalagem primaria Possivel alteracdo no

e nao realizar o teste

imediatamente

desempenho do teste

Identificar o dispositivo de teste
conforme amostra que sera
aplicada no mesmo

Nao utilizar EPI adequado

Maior probabilidade de contato
acidental com amostra ou
componente do kit

Identificar erroneamente o |Perda de rastreabilidade dos
dispositivo de teste resultados
Nao identificar o dispositivo de | Perda de rastreabilidade dos
teste resultados

Pipetar a amostra, aplicando-a
no local adequado do dispositivo
de teste, conforme indicado nas
instrugdes de uso

Adicionar volume superior ao
especificado na instrugdo de uso

Possivel alteracado do resultado

Adicionar volume inferior ao
especificado na instrugdo de uso

Possivel alteracado do resultado

N&o aplicar amostra

Perda do dispositivo e repeticdo
do teste

Derramamento acidental de

amostra

Contato do técnico com amostra
potencialmente infectante

Nao utilizar EPI adequado

Maior probabilidade de contato
acidental com amostra ou
componente do kit

Aplicar amostra diferente da
identificada no dispositivo de
teste

Perda de fidedignidade do
resultado

Corrida iniciada antes da adigéao
do diluente

Possivel perda de fidedignidade
dos resultados

Adicionar o diluente de amostra

Adicionar volume superior ao

Possivel perda de fidedignidade

especificado dos resultados
Adicionar volume inferior ao |Possivel perda de fidedignidade
especificado dos resultados

Vazamento de diluente

Contato acidental do operador
com o diluente

Nao utilizar EPI adequado

Maior probabilidade de contato
acidental com amostra ou
componente do kit

Né&o adicionar o diluente

Nao ocorre a corrida e ha perda
do dispositivo
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Cronometrar o] tempo
necessario para a leitura dos
resultados

N&o acionar o crondmetro

Perda do dispositivo e repeticdo
do teste

Nao utilizar EPI adequado

Maior probabilidade de contato
acidental com amostra ou
componente do kit

Obtencdo e leitura dos

resultados

Realizar a leitura apos decorrido

. . Perda de fidedignidade do
o tempo maximo para leitura dos
i resultado
resultados ideal
Ler os resultados com
aparecimento de linha fraca na .
n " Interpretagao errada do
regido teste como positivos
~ resultado
fracos, quando sdo na verdade
negativos
Ler os resultados com
aparecimento de linha fraca na ~
._ . Interpretacéo errada do
regiao teste como negativos,
- resultado
quando sdao na verdade
reagentes

Auséncia da linha controle

Resultado invalido

Auséncia da linha teste em
amostras positivas

Resultado nao fidedigno

Presengca da linha teste em
amostras negativas

Resultado nao fidedigno

Corrida incompleta

N&o ocorre a corrida e ha perda
do dispositivo

Aparecimento de rastro colorido
na porgcao sensibilizada do
dispositivo de ensaio

Pode atrapalhar a interpretacao
de resultados

Nao absorcao total do diluente
de amostra apds o tempo de
incubacao

Pode atrapalhar a interpretacao
de resultados

Aparecimento incompleto da
linha controle ou teste

Perda do dispositivo e repeticao
do teste

Nao utilizar EPI adequado

Maior probabilidade de contato
acidental com amostra ou
componente do kit

Registrar  amostras  com |50 4. o fidedignidade do
resultado negativo como
" resultado
positivas
. Registrar  amostras  com |50 4. 4o fidedignidade do
Registro de resultados resultado reagente como
. resultado
negativas
Maior probabilidade de contato
Nao utilizar EPI adequado acidental com amostra ou
componente do kit
Descartar dispositivo de teste | Contaminagdo ambiental pelo

Descartar os dispositivos de
teste, diluente e embalagem
primaria

em lixo para residuo comum

descarte incorreto de residuo

Descartar diluente de amostra
em lixo para residuo comum

Contaminagdo ambiental pelo
descarte incorreto de residuo

Descartar a embalagem
primaria em lixo para residuo
comum

Contaminagdo ambiental pelo
descarte incorreto de residuo

Maior probabilidade de contato

Nao utilizar EPI adequado acidental com amostra ou
componente do kit
Descartar amostra em lixo para | Contaminagdo ambiental pelo

residuo comum

descarte incorreto de residuo






