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Introducéo : O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) -
FIOCRUZ é responsavel pela realizacdo das analises fiscais de todos os medicamentos
injetaveis apreendidos pelas vigilancias sanitarias estaduais, municipais e ANVISA.
Estes medicamentos destinam-se a administracdo parenteral e sdo amplamente
utilizados. Diante do risco associado ao uso destes medicamentos, 0 quesito
esterilidade torna-se imprescindivel, pois a presenca de qualquer microrganismo vivo
pode ser responsavel pela ocorréncia de infeccbes mais sérias. O objetivo deste
trabalho € avaliar os medicamentos injetaveis encaminhados ao INCQS no periodo de
janeiro de 2000 a junho de 2006, na modalidade fiscal, advindos da demanda
espontanea das vigilancias sanitarias municipais, estaduais e ANVISA, submetidos ao
ensaio de esterilidade.

Métodos: Foi realizado um estudo de corte transversal, utilizando-se como fonte de
pesquisa o Sistema de Gerenciamento de Amostras. Para as analises bivariadas foram
consideradas variaveis dependentes: a aptiddo para andalise e o resultado do laudo
analitico. Para as variaveis categoricas foram calculadas as devidas proporcdes e 0s
respectivos intervalos de confiangca de 95%. A significancia estatistica das diferencas
das proporcdes foi verificada pelo teste do qui-quadrado. O banco de dados foi criado
no programa Epi Info v. 3.3.2 e analisado no SPSS 8.0.

Resultados: Foram elegiveis 360 medicamentos injetaveis para o estudo. Destes, 297
foram submetidos ao ensaio de esterilidade e 63 medicamentos n&o tiveram sua
analise realizada. A principal razdo para a nado realizacdo dessas analises foi a
presenca de irregularidades na apreensdo. A regido centro-oeste se destacou das
demais regides, pois 95% dos medicamentos |la apreendidos tiveram suas analises
realizadas. Trinta e oito medicamentos (12,8%) foram reprovados no laudo analitico. O
principal motivo de reprovacado foi a anélise de rotulo dos medicamentos do grupo N,
gue atuam no sistema nervoso central.

Conclusdes: O baixo indice de medicamentos reprovados no ensaio de esterilidade e
no laudo analitico permite afirmar que a populacdo brasileira, pelo menos aquela
residente nas regides: sul, sudeste, nordeste e centro-oeste, utilizam medicamentos

injetaveis seguros e eficazes.
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Background : The National Institute of Quality Control in Health — Fiocruz (INCQS) is
responsible for fiscal analysis of all injectable drugs collected by local and federal
sanitary surveillance agencies. These drugs are widely prescribed for intravenous use
and sterility is paramount, once the presence of any living microorganism can raise the
risk of infections. The purpose of this study is to evaluate the injectable drugs process
sent to INCQS for fiscal analysis by municipal and state sanitary surveillance and the
federal agency, from January 2000 to June 2006, submitted to sterility test.

Methods : A survey was conducted using the Sample Management System (SGA). For
bivariate analysis, being able for analysis and the final conclusion of the analytical report
were considered dependent variables. For categorical variables the respective
proportions and confidence intervals of 95% were calculated. Statistical significance was
tested by chi-squared test. Data was entered in Epi Info v. 3.3.2 and analysed in SPSS
8.0.

Results : Three hundred and sixty injectable drugs were eligible for the study and 297
were analysed. The main reason for not analyzing the remaining 63 drugs was the
presence of irregularities in the moment of apprehension. The middle-west region had
the best performance, with 95% of the drugs analysed. Thirty-eight drugs (12,8%) were
disapproved; the principal reason was the label analysis, mainly from central nervous
system drugs.

Conclusions : The small proportion of drugs disapproved in the sterility test and in the
final analytical report indicates that Brazilian population, except those who live in the

North region, is using safe and effective injectable drugs.
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A exigéncia quanto a niveis de qualidade microbiolégica de um produto
farmacéutico depende da sua forma farmacéutica e da via de administracdo, de
forma a garantir seu uso seguro. O risco de infeccdo associado a esses produtos
sera menor em produtos que se destinam a administracéo oral, quando comparados

agueles que se destinam a areas estéreis do corpo (BUGNO, 2001).

Ha ocorréncias de infeccdo que se tornaram mais sérias quando
associadas ao uso de produtos injetaveis contaminados, cujas consequéncias
podem envolver, em alguns casos, a morte do paciente (BUGNO, 2001). Segundo
Moreira et al. (2005), em prematuros ha um maior risco de morte devido ao menor
in6culo necessario para causar infecgcdes graves, em virtude da imaturidade do

sistema imunoldgico.

A via parenteral, também chamada de injetavel, se refere a vias de
administracdo diferentes da via oral. Pode-se dizer que a administracdo parenteral
comecou a desenvolver-se depois dos trabalhos de Pasteur sobre a esterilizagcdo em
1870, a partir de quando se passou a ter como exigéncia o uso de medicamentos
estéreis e de solugdes aquosas com pH e tonicidade compativeis com os tecidos
onde sao aplicados (GUIA, 2006).

Os medicamentos injetaveis sdo preparados rigorosamente por
métodos especificos a fim de que sejam cumpridos os requisitos farmacopeicos de
esterilidade, pirogénio, material particulado e outros contaminantes (INJECTIONS,
2007). Podem ser injetados em quase todos os 0rgaos ou regides do corpo, porém
as vias de administracdo mais utilizadas s&o veias (intravenosa, V), musculo
(intramuscular, IM), pele (intradérmica, ID, intracutanea), ou debaixo da pele
(subcutanea, SC, hipodérmica). Cada via tem a sua particularidade e seu risco
associado, devendo ser utilizada de forma segura e por profissional habilitado, para
nao colocar em risco a vida do paciente (MEDICAMENTOS, 2000).



O primeiro medicamento injetavel a ser oficialmente reconhecido foi a
injecdo hipodérmica de morfina, que apareceu pela primeira vez no adendo de 1874
da Farmacopéia Britanica de 1867, e em 1888, na primeira edicdo do Formulario
Nacional dos Estados Unidos (MEDICAMENTOS, 2000).

Em 1966, paises como Suécia, Australia e Inglaterra passaram a exigir
a condicao de esterilidade em produtos oftdlmicos em virtude de inUmeros casos de
infeccdes advindas da terapia oftdlmica e posterior constatacdo da ma qualidade

destes produtos quanto ao aspecto microbiologico (PINTO et al., 2003).

Segundo Moreira et al. (2005), as espécies Ralstonia pickettii e

HA

Burkholderia cepacia, isoladas do produto “agua para injecdo”, administrado pela via
endovenosa, contribuiram para a morte de dois recém-nascidos e causaram choque

séptico em um paciente adulto em hospitais no Rio de Janeiro.

Outro exemplo relacionado a danos provocados pelo uso de
medicamento injetavel contaminado ocorreu huma unidade de tratamento intensivo
de recém-nascidos, em hospital de Campinas, causando choque séptico em onze
neonatos, sendo que sete morreram devido ao uso de nutricdo parenteral

contaminada por Enterobacter cloacae (TRESOLDI et al., 2000).

Archibald et al. (1998) atribuiram ao uso de um frasco de dextrose
multidose contaminada com E. cloacae e Pseudomonas aeruginosas, a ocorréncia
de um surto em uma UTI Neonatal de Porto Rico que levou & morte duas criangas.
Outro surto de septicemia em oncologia pediatrica, envolvendo oito pacientes
imunocomprometidos, foi atribuido ao uso de solucdo salina-heparina contaminada
(WEIST et al., 2006).

Novo e Auricchio (1994), num estudo para avaliar a esterilidade de
solucbes parenterais de grande volume utilizadas na rede hospitalar da cidade de
Séo Paulo, observaram que 9,62% foram reprovadas no ensaio de esterilidade. Este
indice pode ser considerado bastante elevado levando-se em conta que representa

uma carga microbiana colocada diretamente na corrente sanguinea do paciente.



Diante do risco associado ao uso destes medicamentos, a
caracteristica de esterilidade em medicamentos de administracdo parenteral € um
indicador critico de qualidade, uma vez que, a presenca de qualquer microrganismo

vivo pode causar dano ao paciente (BUGNO, 2001).

Segundo as farmacopéias, a esterilidade de um produto depende das
condicBes do processo produtivo e deve ser confirmada submetendo uma amostra
representativa do produto ao ensaio de esterilidade (AKERS; AGALLOCO, 1997;
SEYFARTH,1983).

1.1. Ensaio de Esterilidade
1.1.1. Historico

O primeiro compéndio oficial a preconizar o ensaio de esterilidade de
drogas administradas pela via parenteral foi em 1932, na Inglaterra, pela British
Pharmacopoeia (VAN DOORNE et al., 1988). Este exigia a execu¢dao em produtos
sob a forma liquida, mediante a utilizacdo de caldo peptonado e incubacédo a 37°C
durante cinco dias, com vistas a deteccdo de bactérias aerobicas
(SEYFARTH,1983).

Em 1936, a USP Xl e a 62 edicdo do Formulario Nacional (EUA)
adotaram a mesma metodologia. Em 1942, a metodologia foi modificada para
permitir o crescimento de microrganismos aerobicos e anaerdbicos, e também de
microaerdfilos. Sendo incluida a analise dos produtos sélidos, neste momento. A
preocupacao com os fungos deu-se com a publicacdo da USP Xlll, que estabeleceu

0 uso de meio de cultura contendo mel (PINTO et al., 2003).

Quanto as metodologias, ha duas possibilidades que podem ser
adotadas: a inoculacao direta e a inoculacao indireta ou filtracdo por membrana. O
método de inoculagdo direta é utilizado desde a oficializagdo do ensaio de
esterilidade, em 1932 pela British Pharmacopeia. O procedimento original baseia-se
na transferéncia direta de quantidade pré-estabelecida do produto ao meio de
cultura estéril (VAN DOORNE et al., 1988). A mais importante evolugdo no ensaio de

esterilidade foi a introducdo do método de filtracdo por membrana, por Holdowisky



em 1957 (VAN DOORNE et al., 1988), na British Pharmacopoeia em 1963 e
oficializado pela Food and Drug Administration (FDA) em 1964 e na USP XVIII em
1970 (BOWMAN,1969; VAN DOORNE et al., 1988), tendo sido aplicado inicialmente
para substancias antibidticas (PICKET, 1981), em seguida, para a insulina e
solugbes parenterais de grande volume (STERILITY, 1994). Este se baseia na
passagem de uma amostra liquida através de uma membrana filtrante estéril, que é
seccionada e transferida assepticamente para os meios de cultura apropriados
(BUGNO, 2001). Esse método é o sugerido pelos compéndios oficiais por ser mais
sensivel e por permitir que todo o contelddo da amostra pode ser testado,

aumentando assim a possibilidade de deteccdo de microrganismos contaminantes.

A composi¢ao da membrana filtrante deve ser escolhida com base no
produto a ser testado, pois o material deve apresentar baixa afinidade com os
agentes antimicrobianos eventualmente presentes. A membrana filtrante mais
comumente empregada é a constituida de ésteres de celulose (PICKET, 1981). Para
produtos oncoldgicos extremamente agressivos tém-se membranas especificas.
Todas estas membranas devem ter porosidade nominal méxima de (0,45 £ 0,02)
pum, 47 mm de diametro, de borda hidrofébica e permitir um fluxo de 55 a 75 mL de

agua por cm? por minuto, & presséo de 70 cmHg (PINTO et al., 2003).

Outra evolucao importante no ensaio de esterilidade foi a introdugéo do
Sistema Steritest® que consiste em uma bomba peristaltica e unidades filtrantes pré-
esterilizadas e contempla o ensaio de esterilidade completo, incluindo a

amostragem, filtracdo, adicdo de meios de cultura e incubacdo (BUGNO, 2001).

O sistema Steritest € um sistema fechado em que ndo ocorre a
exposicao da amostra, da membrana, do liquido de lavagem e dos meios de cultura
no ambiente onde é realizado o ensaio, diminuindo assim o risco de contaminacao
acidental e, consequentemente, a ocorréncia de resultados falso-positivos (PICKET,
1981).

No Brasil o ensaio de esterilidade foi incluido na 22 Edicdo da
Farmacopéia Brasileira em 1959 e apresentava 0s mesmos moldes da USP XV. Em
1976, foi publicada a 32 Edicdo e era idéntica a da USP XIX, visto ser traducao

integral da mesma. Na 42 e ultima edicéo, publicada em 1988, foram incorporados
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detalhes e cuidados no que diz respeito ao procedimento mantendo-se, porém, 0s
periodos de incubacdo nos moldes da anterior, ou seja, pelo menos 7 dias no caso
do método indireto e de 14 dias para o método direto (PINTO et al., 2003).

Desde a sua oficializacdo, o ensaio de esterilidade vem sofrendo
inovacdes com o objetivo de aprimorar a técnica e torna-la mais sensivel e também
verificar, com mais seguranca, a qualidade do processo esterilizante empregado
durante a fabricacdo de medicamentos estéreis. A falta de certeza absoluta quanto
ao estado de esterilidade de todas as unidades pertencentes ao lote é uma limitacao
estatistica do ensaio, pois por ser um ensaio destrutivo, ndo pode ser aplicado a
todo o lote; razdo pela qual o critério de amostragem € extremamente importante.
Diante disso, torna-se importante o cumprimento das Boas Praticas de Fabricagéo
que juntamente com a realizacdo do ensaio de esterilidade, possa-se garantir a
liberacdo de lotes seguros (STERILITY, 1994; BUGNO, 2001).

O ensaio de esterilidade deve ser executado sob condi¢des assépticas,
ou seja, em ambiente que ndo ofereca risco de contaminacdo acidental, seja por
fontes externas ou pelos operadores, por exemplo, em capela de fluxo laminar
vertical tipo Il A (Grau A), localizada em area Grau B (STERILITY, 2005), com
diferencial de pressdo minima de 1,0 milimetro de coluna d’agua (mmCa), umidade
relativa de (50 + 10) % e temperatura ambiente de até (22 + 2) °C. Desta forma, é

sugerida a utilizac&do da tecnologia de sala limpa.

Com o objetivo de eliminar a probabilidade de ocorrer contaminacoes
provenientes de qualquer origem, a partir da década de 80, tem sido amplamente
usada a tecnologia do Sistema de Isolador pelas industrias farmacéuticas na area de
producdo e enchimento asséptico, principalmente para a realizacdo do ensaio de
esterilidade (STERILITY, 1994).

O Sistema de Isolador pode ser definido como um mini-ambiente
controlado, hermeticamente fechado, dotado de tecnologias eficientes e seguras que
protegem os componentes dos processos biofarmacéuticos (produto, operador e
ambiente) (TSUKUDA, 2005). Possui fluxo de ar de cima para baixo, com filtros

HEPA em posicdes adequadas proporcionando um ambiente Grau A, estéril,



manipulagdo por luvas e roupas especiais (meio escafandro), substituindo com

grande vantagem a sala limpa.

Atualmente, na Europa e nos Estados Unidos, é amplamente aplicada
a Liberagdo Paramétrica do lote de produtos submetidos aos métodos de
esterilizacdo terminal a vapor, calor seco ou radiacdo ionizante, por seguirem
critérios de validacdo bastante rigorosos (PINTO et al., 2003). A definicdo de
Liberagcdo Paramétrica esta baseada no que é proposto pela Organizacdo Européia
para a qualidade (SOUZA, 2006):
“Um sistema de Liberacdo Paramétrica deve dar a garantia
de que o produto possui qualidade planejada, baseada em
informagdes adquiridas do processo industrial e em
conformidade com as Boas Praticas de Fabricagao”.

Segundo Souza (2006): “Existe um consenso quase universal de que
para os produtos esterilizados em sua embalagem final, as provas fisicas,
contrastadas biologicamente e documentada automaticamente, proporcionam maior
seguranca que o0 ensaio de esterilidade, sempre que demonstrado um correto

tratamento na totalidade do lote durante o processo de esterilizacao”.

J& no caso dos produtos preparados sob condicbes assépticas ou
esterilizados por filtracdo, a execucdo do ensaio de esterilidade € a Unica técnica

disponivel para avaliar a esterilidade do produto (SOUZA, 2006).

Até o momento, do ponto de vista legal da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o ensaio de esterilidade é o Unico ensaio analitico
para examinar a esterilidade de um produto.
“O ensaio de esterilidade aplicado ao produto final deve
ser considerado como a ultima de uma série de medidas
de controle, através da qual é garantida a esterilidade. O
resultado somente pode ser interpretado em conjunto
com os registros sobre as condicdes ambientais e os
registros relativos a fabricacdo do lote”. (BRASIL, 2003,
item 17.19.2).



1.1.2. O Ensaio de Esterilidade no INCQS

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude — INCQS,
oriundo do Laboratério Central de Controle de Drogas, Medicamentos e Alimentos —
LCCDMA, é uma unidade da Fundacéao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) criada em 1981, a
fim de aprimorar o desenvolvimento cientifico e tecnologico na area de controle da
qualidade de insumos e produtos voltados para o setor de saude, atendendo ao
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria — SNVS.

Com a aprovacéo do Estatuto da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ,
2003) o INCQS passou a ser formalmente reconhecido como laboratério de
referéncia nacional nas agfes cientificas e tecnologicas relativas ao controle da
qualidade de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, dando suporte as acdes de
fiscalizacdo fornecendo subsidios através das analises previstas em lei, no sentido

de elucidar duvidas quanto a qualidade minima destes produtos.

Em sua estrutura organizacional, h4 dez grupos de trabalho (GT),
ligados verticalmente a Direcdo e horizontalmente a todos os Departamentos
finalisticos. O Grupo Técnico de Medicamentos (GTMED) possui um coordenador
cuja funcdo é gerenciar os processos de medicamentos encaminhados ao INCQS
pelas VISAs Municipais, Estaduais, Ministério Publico e ANVISA. Participa de
controles de produtos utilizados nos programas da Organizacdo Pan-Americana de
Saude e Farmacopéia Americana com outros laboratorios da Ameérica do Sul e
Central. E constituido por profissionais dos Departamentos de Microbiologia,
Quimica e Farmacologia e Toxicologia, constituindo assim uma equipe

multidisciplinar.

O Departamento de Microbiologia (DM), além de suas atividades junto
a Vigilancia Sanitaria nas acdes programaticas, desenvolve atividades de pesquisa
que servem de suporte para a geracdo e validacdo de novas técnicas,
procedimentos e colaboragcdo técnica com os Laboratdrios Centrais de Saude
Plblica. E responsavel, desde 1986, pela avaliagio da esterilidade dos
medicamentos injetaveis recolhidos pelas Vigilancias Sanitarias suspeitos de

causarem danos a populacao.



Em 2001, o ensaio de esterilidade realizado no DM do INCQS foi
acreditado pelo INMETRO com base na NBR ISO / IEC 17025, de acordo com
diretrizes estabelecidas pela International Laboratory Accreditation Cooperation
(ILAC) e nos codigos de BPL da Organization for Economic Cooperation and
Development (OECD) sob o N° CRL 0180, ratificando que o ensaio é realizado com

seguranca e competéncia.

Desde a sua implementacéo, o ensaio de esterilidade no INCQS vem
sendo atualizado quanto as condi¢cdes da técnica, tornando-a mais segura,
objetivando minimizar a possibilidade de contaminacdo acidental da amostra e
consequentemente evitando a necessidade de realizacdo de retestes, a fim de
elucidar com maior rapidez as davidas da vigilancia sanitaria e para que as devidas

acOes sejam tomadas.

1.2. O Laboratério Oficial na Resposta a Vigilancia  Sanitaria

As acbes de vigilancia sanitéria existem desde o periodo colonial.
Naquela época eram realizadas fiscalizacdes das atividades médicas, cirurgicas, dos
boticarios e dos portos na iminéncia de risco. Desde entdo, desenvolvem-se leis e

normas que servem de base para a pratica da Vigilancia Sanitaria (COSTA , 2000).

Nos primeiros laboratorios de apoio a fiscalizacdo, a abordagem
laboratorial refletia a percepcdo de qualidade da época e se restringia a verificacao
da identidade e da integridade do produto, ndo se importando com a eficacia ou
seguranca do mesmo, 0 que representava um risco a saude dos consumidores
(SILVA, 2000).

Em 1907, foi criado o Instituto de Patologia Experimental de
Manguinhos, revelando que a abordagem analitica demonstrava a preocupac¢ao com
a conformidade do processo produtivo, com algum controle da composicao para

verificar a presenca de possiveis contaminantes, e com a importacao (SILVA, 2000).

Na area de medicamentos surgiu o Decreto n°® 20.397/46 para a
regulacédo da industria farmacéutica. Esse Decreto continha normas para controle de

produtos — especialidades farmacéuticas, produtos oficinais e biolégicos, disposicoes
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especiais sobre psicotrépicos e entorpecentes, normas relativas a produtos quimico-
farmacéuticos, antissépticos, desinfetantes, de higiene e toucador e regras para o
funcionamento de laboratérios fabricantes tais como a licenca prévia e
responsabilidade técnica. Apresentava, ainda, regras sobre propaganda, fraudes,
andlises ficais, san¢fes para os infratores, colidéncia de nome de marcas e cépia de

férmulas em produtos similares.

A década de 70 foi historicamente importante para o campo da
Vigilancia Sanitaria brasileira, pois neste periodo foram criadas varias normas como
as Leis n®5.991/73, n° 6.360/76 e n°® 6.437/77 que vigoram até os dias de hoje.

A Lei n°® 5.991/73 dispbe sobre controle sanitdrio do comércio de
drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, e da outras
providéncias, e no Decreto n°® 74.170, de 10 de junho de 1974, que a regulamenta
pode-se destacar a necessidade de obediéncia a padrbées de qualidade e o
estabelecimento da coleta peridédica de amostras para exames laboratoriais, pratica

até entdo sob o juizo da autoridade sanitaria.

O Decreto n° 79.094/77, que regulamenta a Lei n° 6.360/76, introduziu
o termo “vigilancia sanitaria” em seu sentido amplo, ndo restrito ao conceito de
fiscalizacéo, inclui também o elemento “qualidade” como componente da vigilancia
sanitaria de produtos e obrigou os fabricantes de medicamentos a informar a
autoridade sanitaria as reacdes nocivas provocadas pelo uso de seus produtos
(BRASIL a, 1977).

A Lei 6.437/77 atualizou as disposicdes penais e administrativas. E um
instrumento de utilidade abrangente até os dias atuais e trata do processo
administrativo, da aplicagcdo do auto de infracdo, da notificacdo, da defesa ou
impugnacdo, da apreensdo de amostras, da inutilizacdo de produtos, do
cancelamento de registro e também instrui sobre a realizacdo de analises para
avaliacdo laboratorial quanto a verificacdo da conformidade do produto com as
especificacdes contidas no registro (analise de controle), concedido pela Secretaria
de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude (MS) de acordo com as normas de
qualidade minima - analise fiscal (BRASIL b, 1977).



A nova concepcdo sanitaria nacional pode ser mais bem percebida
guando em setembro de 1990 foi publicada a Lei 8.080, chamada Lei Organica da
Saude (Brasil b, 1990) que regulamenta o Sistema Unico de Satde (SUS) e definiu a
Vigilancia Sanitaria como:

“(...) um conjunto de ac¢des capaz de eliminar, dimiau
prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas
sanitarios decorrentes do meio ambiente, da produea
circulacdo de bens e da prestacdo de servicos weesse

da saude.”

Segundo Silva (2000), esta definicdo introduziu o conceito de risco e
conferiu um carater mais completo ao conjunto das acdes de vigilancia sanitaria,
situando-a na esfera da producéao, desde a revisao de todas as etapas, o registro até
o consumo. E ndo apenas dos produtos historicamente alvos da vigilancia sanitaria,
mas quaisquer bens de consumo passaram a ser objeto da fiscalizacdo, desde que,
direta ou indiretamente, se relacionassem aos fatores condicionantes ou

determinantes da saude.

Uma ferramenta importante foi a publicacdo da Lei n° 8078/90, o
chamado Cadigo de Defesa do Consumidor que reforcou a legislacédo de protecéo e
defesa da saude, reafirmando a responsabilidade do produtor pela qualidade do
produto (BRASIL a,1990).

Uma das ac0Oes identificadas como sendo capaz de eliminar, diminuir
ou prevenir riscos a saude é o controle . O termo controle ndo se refere apenas ao
controle laboratorial, mas a regulamentacdo, ao registro, a inspe¢do e ao
monitoramento, como também a coleta ou apreensdo de amostras que volta a ser
referendada como uma ferramenta adicional na verificacdo da qualidade de produtos

de interesse da saude, ndo o Unico meio de fiscalizacao (SILVA, 2000).

Para essa finalidade varias normas vém sendo regulamentadas com
objetivo de harmonizar conceitos e garantir a qualidade pelo acompanhamento de
todo o processo, desde a aquisicdo de uma matéria-prima farmacéutica pelo
fabricante até a sua transformagdo em um produto acabado a disposi¢cdo do
consumidor (cumprimento das BPF). Com a publicacdo dessas normas, houve
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também um avanco no roteiro de inspecdo no que se refere aos pontos criticos do

ensaio de esterilidade. Pode-se destacar:

- Portaria SVS/MS n° 16, de 06 de marco de 1995 - determina a todos os
estabelecimentos produtores de medicamentos o cumprimento das diretrizes
estabelecidas pelo “Guia de Boas Praticas de Fabricacdo para Industrias

Farmacéuticas”.

- Portaria Federal n° 500, de 09 de outubro de 1997 — Aprova o regulamento
técnico de Solucdes Parenterais de Grande Volume (SPGV) e seus anexos. Este
regulamento técnico fixa procedimentos de Boas Praticas de Fabricacdo a serem
observados na produgcdo e no controle de qualidade, acondicionamento,
armazenamento e distribuicdo da SPGV.

- Resolugdo RDC n° 134, de 13 de julho de 2001 da ANVISA — Oficializa o
documento denominado Boas Praticas de Fabricacdo da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), aprovado em 1994 e deve ser tomado como referéncia na inspecao
de instalacdes de fabrica, dos processos de producao, controle de qualidade e como
material de treinamento dos profissionais responsaveis. Nao € especifica, esta
voltada para o cumprimento das BPF para medicamentos em geral. Sua publicag&o
revoga a Portaria SVS/MS n°16, de 06 de marco de 1 995.

- Resolugdo RDC n° 210, de 04 de agosto de 2003 — Sua publicacéo revoga a
Resolugcdo RDC n°134/2001 e os anexos A, B, | e L da Portaria n500/1997. Esta
preconiza uma série de procedimentos referentes as Boas Préticas de Fabricagéo
que, quando aplicados, podem minimizar a probabilidade da ocorréncia de

contaminacgdao cruzada.

No caso da Nutricdo Parenteral (NP), por ser a Unica infusdo de grande
volume que ndo passa por uma quarentena ou avaliacdes de conformidades prévias
a sua administracao, a possibilidade de contaminacéo esta sempre presente, pois a
manipulagdo envolve varios insumos diferentes e imediatamente apds a sua
preparagio o paciente estara recebendo grande volume por via endovenosa. E um
processo critico e exige o que se chama de “Qualificacdo de Processo”, regido pela
Portaria n® 272/MS/SNVS, de 8 de abril de 1998 , que aprova o Regulamento
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Técnico para fixar os requisitos minimos exigidos para a Terapia de Nutricdo
Parenteral (ROCHA, 2002).

Esta Portaria prescreve a inspecdo visual de cada Nutricdo
Parenteral preparada para garantir a auséncia de particulas, precipitacdes,
separacdo de fases e alteracbes de cor, como também devem ser reservadas
amostras, conservadas sob refrigeracdo (2 a 8C) para avaliagdo microbioldgica
laboratorial e contraprova. A mesma prescreve o ensaio de esterilidade de amostras
selecionadas no inicio e no término de uma sessdo de manipulacdo com base em
(n+1) colhidas aleatoriamente (n se refere ao numero de manipulagdes). O controle
microbiolégico de todas as amostras de Nutricdo Parenteral tem como verificar uma

contaminagao em 24h e agir na tentativa de proteger o paciente.

Um exemplo que demonstra a preocupacdo em reduzir o risco e
aumentar a seguranca no uso de injetaveis foi a publicacdo pela ANVISA da
Resolugcdo RDC n° 14/2008, que estabelece o prazo para o cumprimento da RDC n°
45/2003 que regulamenta as “Boas Praticas de Utilizacdo de Soluc¢des Parenterais
nos Servigcos de Saude” para 30 de marco de 2009 e estabelece que as instituicbes
de saude deverdo substituir o sistema de infusdo aberto das SPGV pelo sistema

fechado.

Atualmente existem em uso, duas formas de infundir solucbes e
medicamentos na veia dos pacientes: o sistema aberto — em geral um frasco rigido
ou semi-rigido que necessita da entrada de ar para que a solu¢ao escoe e o sistema
fechado. O sistema aberto aumenta o risco de contaminacdo da solugdo, pois
permite o contato do medicamento com o ar contaminado. Ja o sistema fechado é
composto de um recipiente flexivel que "murcha” gradativamente, sem necessidade

de entrada de ar externo, logo é mais seguro (GUIMARAES, 2008).

No Brasil, cerca de 80% das infusbes venosas hospitalares séao
realizadas por sistema aberto e o uso de cateteres e outros dispositivos para
administrar soro, sangue, nutricdo parenteral ou medicamentos aos pacientes sao
algumas das principais vias de transmissdo das infec¢cdes hospitalares, pois
bactérias podem atingir a corrente sanguinea do paciente e causar infeccdes,

atraveés destes dispositivos. Estas por sua vez, sdo responsaveis pelo aumento de
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20% a 30% da taxa de mortalidade. Este € um problema que merece atengdo, pois
cerca de 40% de todos os medicamentos prescritos em um hospital séo injetaveis
(GUIMARAES, 2008).

Segundo Guimaraes (2008), o impacto do sistema fechado na redugao
da infeccao hospitalar foi avaliado em uma pesquisa realizada em Sao Paulo com
1.127 pacientes do Hospital Santa Marcelina. O estudo desenvolvido entre margo de
2004 e maio de 2005 acompanhou dois grupos de pacientes de UTI: na primeira
fase, que durou cerca de seis meses, 0S pacientes mantiveram 0 uso de sistema
aberto; na fase dois, nos seis meses seguintes, 0s pacientes receberam apenas
sistema fechado. O pesquisador constatou que a adocdo do sistema fechado

reduziu em 55% a ocorréncia de infec¢des da corrente sanguinea.

A publicacdo destas normas e suas revisbes tém como objetivo
acompanhar o avanco tecnoldgico e estabelecer critérios que garantam a qualidade
dos medicamentos em geral e principalmente dos medicamentos injetaveis, pois a
ocorréncia de contaminagao microbiana no produto final pode acarretar problemas

graves e até a morte do paciente.

Na prética, uma das medidas para prevenir a ocorréncia de infec¢des
mais graves com 0s usuarios de medicamentos injetaveis é o cumprimento das BPF
pelos fabricantes, juntamente com as condicbes ideais de armazenamento e

cuidados durante a manipulacéo nos estabelecimentos de saude.

A avaliacdo do cumprimento das BPF por parte das industrias é feita
por inspecdes anuais por técnicos da ANVISA, nas quais amostras sdo coletadas e
encaminhadas para avaliacao laboratorial para verificacdo da qualidade do produto e
a avaliacdo da esterilidade destas amostras, no laboratério oficial, constitui um
importante indicativo sobre a adocdo das BPF pelas industrias farmacéuticas

respaldando, assim, a acao da Vigilancia Sanitaria.

Atualmente o Brasil conta com 27 laboratérios que compdem a Rede
de Laboratérios Centrais de Saude Publica do Brasil mais o INCQS, num total de 28
laboratorios distribuidos em todos os estados do Brasil. Destes, apenas 5 (Instituto

Adolfo Lutz - Sdo Paulo; Laboratério Central Noel Nutels e INCQS - Rio de Janeiro;
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FUNED — Minas Gerais e o LACEN - PE) apresentam condi¢cbes técnicas para

execucao do ensaio de esterilidade.

Estes laboratorios representam a Vigilancia em seus Estados e séo
responsaveis pela realizacdo de analises laboratoriais, que tém como objetivo
principal fornecer subsidios para a acéo da fiscalizacéo, elucidando duvidas quanto

a qualidade minima dos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria (SILVA, 2000).

Segundo Lima et al. (1993): “O Laboratoério Oficial € o mais importante
orgao da atividade de vigilancia sanitaria, imprescindivel para tornar efetiva a acao

fiscalizadora e o estabelecimento de normas técnicas”.

Outra principal funcdo do laboratério oficial, em conjunto com a
ANVISA e VISAS, ¢é a elaboracao de Programas de Monitoramento de alguns grupos
terapéuticos de medicamentos, a fim de diagnosticar a situagdo nacional da
qualidade de produtos disponiveis no comércio, contribuindo em carater preventivo

para as acles de vigilancia sanitaria.

A analise laboratorial deve ser realizada conforme estabelecido na
legislacdo, pois cada modalidade de analise é um complemento a acdo de
fiscalizacdo e estd associada ao risco que se quer controlar. S&o trés as analises
previstas na legislacdo: analise prévia, analise de controle e analise fiscal. A primeira
avalia a seguranca e a eficacia do produto e se da no momento da avaliacdo da
concessao do registro; a segunda se refere a avaliacdo da capacidade de produzir,
de acordo com termos concedidos no registro; a terceira avaliara a capacidade de
seguir produzindo, conforme o estabelecido nos termos do registro, durante toda a
vida util do produto. Cada anélise tem sua importancia quanto ao risco que se quer
controlar e para cada caso de identificacdo de uma situacdo de risco, medidas

punitivas podem ser aplicadas segundo a Lei n°® 6437/77.

De acordo com o art. 3°, inciso XXXI do Decreto 79.094/77, a analise
fiscal tem como definicdo: “A efetuada sobre os produtos submetidos ao sistema
instituido por este regulamento, em carater de rotina, para a apuracao de infracdo ou

verificacdo de ocorréncia fortuita ou eventual”.
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A apreensdo de amostras na modalidade fiscal pode ser feita em
triplicata ou em amostra Unica. A principio, o que determina a forma de coleta € o
quantitativo de amostras disponiveis no estoque existente do estabelecimento.
Quando coletada em triplicata, um invélucro é direcionado ao detentor, a fim de
servir como contraprova e o0s outros dois sdo direcionados ao laboratorio para a
realizacdo das analises, sendo que um deles é a amostra testemunho. Esta apenas
€ analisada quando ha uma discordancia dos resultados analiticos entre a amostra
encaminhada ao laboratério e a contraprova. No caso da amostra Unica é coletada
em apenas um invélucro que serd encaminhado ao laboratério e a andlise deve ser
feita na presenca do detentor ou representante legal da empresa, ndo havendo

direito a contraprova.

Nos casos em que h& constatacdo visual, por parte do fiscal, da
presenca de alteracdo do aspecto em uma ou mais unidades do produto, o INCQS
orienta através do OFICIO N° 249/2005/GAB/INCQS que “é necessario que sejam
apreendidas e enviadas ao laboratério as unidades afetadas, de preferéncia sob a
forma de amostra Unica’. Esta medida evita que, dependendo do tipo da néo
conformidade, ndo seja detectada na amostra de contraprova (se coletada em

triplicata) invalidando o resultado analitico.

Os medicamentos injetaveis, foco deste trabalho, correspondem a
aproximadamente 40% de todos os medicamentos usados em um hospital
(GUIMARAES, 2008) e por ser a forma farmacéutica que oferece maior risco ao
usuario, requer atencdo na hora da administracao, quanto a presenca de particulas
em suspensao, a suspeita de crescimento microbiano, como também a qualquer

alteracéo observada no paciente.

Uma vez identificado algum tipo de irregularidade, qualquer agente
fiscalizador de Vigilancia Sanitaria, particularmente quando o produto esta envolvido
em suspeito de agravo ou risco de morte, pode-se apreender e coletar amostra
conforme estabelecido na legislacédo sanitaria vigente (Lei n® 6.437/77) e encaminh&-

la ao laboratdrio oficial para a apuracéo da infracéo.

E importante ressaltar que, para dar subsidios a ac&o da fiscalizagéo,
através dos resultados das analises laboratoriais, a apreensdo de amostras deve ser
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feita rigorosa e criteriosamente, como determina a legislagdo, pois qualquer
irregularidade no procedimento administrativo ou técnico invalida a medida adotada,
mesmo em apreensdes programadas, ou seja, quando ndo existe suspeita de desvio
da qualidade (LIMA et al., 1993).

Um ponto relevante € o preenchimento do termo de apreensao da
amostra (TAA), por ser fundamental para orientar e diferenciar a abordagem
laboratorial. Este devera relatar minuciosamente o que foi observado no momento da
apreensdo e descrever claramente a causa da coleta da amostra para que o
laboratorio determine as andlises que deverdo ser efetuadas para elucidar o
problema, principalmente quando ocorre alguma dendncia, num curto periodo de

tempo.

Dois pontos merecem destague no momento da apreensdo da
amostra: a quantidade e o acondicionamento. A quantidade de unidades a serem
apreendidas e enviadas ao laboratério devera ser suficiente para que todas as
andlises sejam realizadas, conforme estabelecido na legislagdo; e o
acondicionamento deve ser feito em embalagens inviolaveis que garantam a
integridade da amostra até a sua abertura para as analises laboratoriais (BRASIL b,
1977).

Uma vez encaminhada ao INCQS, a amostra € recebida pelo Servigo
de Amostra, sendo avaliada visualmente quanto a quantidade amostral, a
inviolabilidade, autenticidade e integridade dos invélucros, as condicbes de
conservagdo; a correspondéncia do material recebido com a documentagdo que
acompanha o TAA e/ou protocolos de producao e controle e/ou outros documentos
que devam acompanhar a amostra segundo a modalidade de
analise/produto/programa. As informacdes e conclusdes resultantes desta avaliacdo

sao registradas no Sistema de Gerenciamento de Amostra (SGA) (FLUXO, 2008).

No caso das amostras fiscais e/ou com denuncias, o Coordenador do
Grupo Técnico de Medicamentos (GTMED) avalia a viabilidade de realizacdo dos
ensaios. Uma vez atendidas todas as condicbes € definido o fracionamento e a
amostra é distribuida aos Setores determinados pelo coordenador. Caso exista
algum impedimento a realizacdo da analise, mas o coordenador avalie ser possivel

prover o atendimento das demandas em prazo adequado, a amostra fica na
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condi¢ao de exigéncia. Atendidas as demandas o coordenador solicita a retirada da
amostra da condicdo de exigéncia e em seguida procede a sua distribuicdo para
analise. Quando existe algum impedimento quanto a realizacdo dos ensaios que o
coordenador considere ndo sanavel, a amostra € cancelada notificando o requerente
(FLUXO, 2008).

Cabe ressaltar que a analise laboratorial de uma amostra fiscal é
importante e, muitas vezes, imprescindivel, devido ao laudo analitico constatar as
condicdbes em que o produto estd sendo comercializado, ou seja, oferecido ao
consumidor e se este estda em concordancia com as exigéncias minimas
estabelecidas na legislacdo para a sua comercializacdo, de forma a garantir a
seguranca e eficacia do mesmo. Se a analise ndo é realizada, h4 uma interrupcao
do processo administrativo e, consequentemente, medidas preventivas e corretivas

deixaréo de ser realizadas no ambito da vigilancia sanitaria.

A oferta de medicamentos injetaveis seguros e eficazes depende do
sucesso na execucdo de vérias etapas que vdo desde o planejamento da
formulacéo, estudos pré-clinicos, concessao do registro, producédo, cumprimento das
boas préticas de fabricacdo, monitoramento através de programas de fiscalizacao,
aplicacdo das normas até o resultado analitico. Logo, depende de recursos humanos
qualificados, atualizados com a legislagdo em vigor, profissionais treinados e que 0s
laboratorios oficiais estejam devidamente equipados para dar respostas ageis na

avaliacdo da qualidade destes produtos.

Em virtude do risco associado ao uso de medicamento injetavel
contaminado, € fundamental a avaliacdo da qualidade dos medicamentos injetaveis,
encaminhados ao INCQS oriundos da demanda espontanea, ou seja, coletados a
partir de uma denuncia, pois além de ser ter um panorama quanto a esterilidade dos
mesmos, indiretamente pode-se verificar o cumprimento das BPF pelos fabricantes,
além de possibilitar um diagnéstico dos procedimentos realizados no momento da

coleta de amostra.

O conhecimento da qualidade destes medicamentos e a deteccdo dos

pontos que invalidam a analise laboratorial sdo de fundamental importancia para o
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delineamento de programas e contribui para o planejamento de a¢fes da vigilancia

sanitaria.
Embora raros, os estudos da avaliacdo da qualidade de medicamentos

Sao essenciais, pois permitem avaliar o cumprimento da legislagéo vigente e verificar

se o laudo analitico respondeu a denuncia.
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Objetivos
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2.1 - Objetivo Geral

Avaliar os processos dos medicamentos injetaveis, que deram entrada
no INCQS no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006, na modalidade fiscal,
advindos da acao fiscalizadora das vigilancias sanitarias municipais, estaduais e

ANVISA, encaminhados ao Departamento de Microbiologia.
2.2 - Objetivos especificos

2.2.1 - Descrever os medicamentos injetaveis em relagéo a:

» regido de origem;

motivo de apreensao;

forma de coleta;

forma de apresentacéo;

grupo terapéutico;

resultado do ensaio de esterilidade;

resultado do laudo analitico;

YV V.V V V V V

tempo de analise.

2.2.2 - Investigar fatores associados a ndo realizacdo da analise laboratorial e ao
resultado insatisfatorio do laudo analitico.

19



Metodologia
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3.1 - Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo de corte transversal com os medicamentos
injetaveis encaminhados ao INCQS, no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006,
na modalidade fiscal, advindos da ac&o fiscalizadora das vigilancias sanitarias
municipais, estaduais e ANVISA, analisadas pelo Setor de Esterilidade do DM do
INCQS. Utilizou-se como fonte de pesquisa 0s processos analiticos desses

medicamentos.
3.2- Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos no estudo todos os medicamentos injetaveis
encaminhados ao INCQS no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006, na
modalidade fiscal, advindos da acdo fiscalizadora das vigilancias sanitérias
municipais, estaduais e ANVISA, analisados pelo Setor de Esterilidade do DM do
INCQS.

Foram excluidos os injetdveis encaminhados para andlise de
orientacdo, prévia, estudo colaborativo, analise especial, frutos de programas

especificos e outras apresentacdes estéreis.
3.3 - Identificacao da Populagéo de Estudo

O levantamento do total de medicamentos injetaveis encaminhados ao
INCQS no periodo proposto foi realizado consultando-se o SGA. No entanto, este
sistema gerou uma planilha com cerca de 20.000 ensaios realizados, sem
discriminar quais medicamentos apresentavam a forma injetdvel. Para tanto, foi
necessario depurar manualmente esta planilha através da exclusdo de outras
apresentacdes que nao preenchiam os critérios de elegibilidade, quando os dados

estavam presentes. Criou-se entdo uma nova planilha por produto, que foi
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novamente submetida a avaliacdo através da consulta aos processos recuperados

no arquivo intermediario para exclusao dos inelegiveis.

3.4 - Instrumento

Um formulario de coleta de dados (Anexo 1) foi elaborado com base na
ficha de cadastro das amostras emitida pelo SGA, sendo incluidos manualmente
dados referentes & nao realizacdo das andlises, a data de liberacdo do laudo
analitico, e a data de emissdo do documento oficial, informando a néo realizacdo da

analise ao requerente, informacdes estas ndo incluidas no relatério do SGA.

3.5 - Definicdo das Variaveis

Foram definidas como de interesse as seguintes variaveis:

regido de origem;

motivo de apreensao;

forma de coleta;

forma de apresentacéo;

grupo terapéutico;

resultado do ensaio de esterilidade;
resultado do laudo analitico;

YV V. V V V V V V

tempo de analise.

Para as analises bivariadas foram consideradas variaveis
dependentes: o resultado do laudo analitico (satisfatério — sim e ndo) e a realizacao
da andlise (sim e nao). Todas as demais variaveis foram consideradas variaveis

independentes.

3.6— Analise dos Dados

Foi realizada inicialmente uma analise univariada a fim de descrever o
perfil das amostras de medicamentos injetaveis submetidas ao ensaio de
esterilidade. As analises bivariadas buscaram identificar fatores associados ao laudo
analitico insatisfatorio e a ndo realizacdo da analise. Para as variaveis categoricas

foram calculadas as devidas proporcdes e 0s respectivos intervalos de confianca de
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95%. A significancia estatistica das diferengas das propor¢des foi submetida ao teste
qui-quadrado; quando os pressupostos para este teste ndo foram atendidos, usou-se
o teste exato de Fisher. Para as variaveis continuas foram calculadas as devidas

médias e desvio-padrao.

O banco de dados criado para gerenciamento das informacgdes foi
construido utilizando-se o programa Epi Info v. 3.3.2 e para a andlise dos dados foi
utilizado o programa SPSS 8.0.
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Resultados
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No periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006, 2551 amostras de
medicamentos foram encaminhadas ao INCQS para andlise. Entre as 2551
amostras, 717 (28,10%) correspondiam a amostras de medicamentos injetaveis.
Deste total, 357 (49,8%) foram excluidas, pois ndo preenchiam os critérios de
inclusdo, isto é, eram sujeitos a andlise de orientacdo, prévia, especial, estudo
colaborativo, fruto de programas especificos e outras apresentacdes estéreis, poréem
nao injetaveis. Os que preencheram os critérios de inclusdo, provenientes da
demanda espontanea, foram encaminhados ao Setor de Esterilidade pelo
Coordenador do GTMED ap6s avaliagdo da viabilidade de realizagdo dos ensaios.
Caso existisse algum impedimento a analise do(s) mesmo(s), o coordenador tomaria
as devidas providéncias para torna-los aptos para analise. Quando o impedimento
ndo era sanavel, a analise ndo era realizada, sendo considerados como perdas no
estudo. Sessenta e trés medicamentos injetaveis (17,5%) foram perdidos para
andlise durante o periodo do estudo. O diagrama de fluxo (Figura 1) representa

estes dados.
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Total de medicamentos encaminhados ao INCQS
no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006
n= 2551

Total de Me dicamentos injetaveis

il / Excluidos \

Medicamentos injetaveis
sujeitos a andlise de orientagéo,
prévia, especial, estudo

p| colaborativo, fruto de programas
especificos e outras
apresentacdes estéreis, porém
nao injetaveis.

K n = 357 /

A 4

Elegiveis
Medicamentos encaminhados na
modalidade fiscal, advindos da demanda
espontanea da vigilancia sanitaria
n = 360

Medicamentos nao analisados\
devido a algum impedime nto
nao sanavel

n==63
Razoes:

» Incapacidade técnico-
analitica do INCQS n =15

> Irregularidades na apreensdo
A 4 de amostras n=48

Medicamentos injetaveis submetidos K /
ao ensaio de esterilidade
n =297

FIGURA 1 — Diagrama de Fluxo das amostras de medicamentos encaminhadas ao
INCQS no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006000

Os medicamentos submetidos a andlise fiscal, advindos de uma
denuncia, podem ser apreendidos por qualquer agente fiscalizador de Vigilancia
Sanitaria. De acordo com o diagrama de fluxo, pode-se observar que mais de trés
quartos dos motivos que levaram a nao realizacdo da analise correspondiam a
irregularidades na apreenséo. Dentre estes problemas pode-se destacar: amostra
mal armazenada, amostra quebrada, coleta indevida, produto ndo reconhecido pela

empresa como préprio, lote com registros diferentes, involucro violado, lote diferente
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do termo de apreensdo, mistura de lotes, produto sem registro no Ministério da
Saude, quantidade insuficiente, produto sem o termo de apreensdo e validade

expirada.

Quanto as 15 amostras de medicamentos injetaveis ndo analisadas por

incapacidade técnico-analitica do INCQS, pode-se destacar:

> Quatro amostras cujos lotes ja haviam sido analisados. Este
problema foi decorrente do fato de que o programa de sistema de gerenciamento de

amostras utilizado no INCQS néao detecta a duplicidade de lotes;

> Trés amostras nao foram analisadas devido a grande
guantidade de amostras encaminhadas na modalidade de amostra Unica. Estas
amostras chegam isoladas, requerendo um tratamento individual no que se refere a
ocupacdo dos analistas e dos aparelhos, pois segundo a legislacdo devem ser

analisadas na presenca do perito ou representante legal da empresa,;

> Trés amostras ndo foram analisadas devido a auséncia de Substancia
Quimica de Referéncia (SQR). A SQR é necessaria na andlise de todos os produtos
que possuem métodos analiticos que necessitam de comparacdo (por ex:
cromatografia e espectrofotometria), com excecdo daqueles que ja possuem
descritos o valor da extingdo nos compéndios oficiais. Estes medicamentos deram
entrada no ano de 2000, se referem a eritropoetina, halotano e interferon e por
serem provenientes da demanda espontanea, o INCQS n&o tinha, na época,

metodologia e SQR,;

> Trés amostras ndo foram analisadas devido a auséncia de
condi¢cdes técnicas, como auséncia de metodologia e equipamento e duas por
auséncia de reagente para o ensaio de endotoxina bacteriana (LAL) em decorréncia

do atraso no processo de licitacdo para a compra dos mesmos.

Ao todo, 297 amostras de medicamentos injetaveis foram submetidas

ao ensaio de esterilidade e foram assim descritos:
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4.1 — Descricdo dos medicamentos injetaveis submeti dos ao ensaio de

esterilidade

4.1.1 - Regiao de Origem

A Tabela 1 apresenta o numero de medicamentos injetaveis
submetidas ao ensaio de esterilidade encaminhadas ao INCQS de acordo com a

regido de origem dos requerentes.

TABELA 1 - Medicamentos injetaveis encaminhados ao INCQS no periodo de
janeiro de 2000 a junho de 2006 submetidos ao ensaio de esterilidade de acordo

com a regiao de origem dos requerentes

N ) Total = 297
Regido de origem dos requerentes
N (%)
Norte 4 (1,3)
Centro-Oeste 69 (23,2)
Nordeste 73 (24,6)
Sudeste 81 (27,3)
Sul 70 (23,6)
30+
254"
20l ONorte
B Centro-Oeste
% 1547 osul
104 O Nordeste
s B Sudeste
0- ~

Regido de Origem dos Requerentes

FIGURA 2 — Medicamentos injetaveis encaminhados ao INCQS no periodo de
janeiro de 2000 a junho de 2006 submetidos ao ensaio de esterilidade, de acordo

com a regiao de origem

A Figura 2 representa os dados da Tabela 1 e pode-se observar uma
distribuicdo relativamente equitativa entre as regides Centro-Oeste, Nordeste,
Sudeste e Sul. A regido norte se destaca pela quantidade inferior de amostras
encaminhadas em relacdo as outras regifes do Brasil. Os requerentes sdo as VISAs
municipais, estaduais, ANVISA e os LACENSs. Pela andlise da Figura 2, percebe-se
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que sdo encaminhadas ao INCQS amostras de medicamentos injetaveis
apreendidos em todas as regifes do Brasil, embora este quantitativo seja muito

menor na regido norte.

4.1.2 - Motivo da Apreensao

Os medicamentos podem ser apreendidos quando estdo envolvidos em
suspeita de agravo ou risco a saude. A evidéncia de irregularidades no produto pode
-se dar por constatacdo visual de alteracdo ou pela ocorréncia de efeitos
indesejaveis com o usuario atribuidos ao uso do medicamento. Desta forma, uma
etapa primordial na apreensdo é a clara descricdo da causa desta apreensdo para
que a analise laboratorial seja uma fonte de informagédo geradora de uma acao de
vigilancia sanitaria. A Tabela 2 apresenta os motivos que levaram a apreensao

destes produtos.

TABELA 2 — Medicamentos injetaveis encaminhados ao INCQS no periodo de
janeiro de 2000 a junho de 2006 submetidos ao ensaio de esterilidade de acordo

com o motivo de apreenséo

. Total = 297
Motivo de Apreenséo
N (%)
Problemas observados no paciente 179 (60,3)
Constatacao visual de alteragao no produto 65 (21,9)
N&o consta no TAA 53 (17,8)

Observa-se que o principal motivo de apreensdo esta relacionado a
problemas observados no paciente (60,3%). Dentre eles estao incluidos as suspeitas
de: ineficacia terapéutica, reagdo adversa, reacdo pirogénica e Obito. Dos 179
problemas observados no paciente, ha 53 casos de suspeita de 6bito atribuidos pelo
uso do medicamento, representando 17,8% do total de medicamentos injetaveis

analisados no periodo proposto.

Em segundo lugar esta a alteracdo macroscopica no produto (21,9%)
que corresponde a: alteracdes de cor, presenca de corpo estranho, formacao de
espuma apoés a dissolucdo, ndo dissolucdo do produto e presenca de particulas em

suspensao.
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Por fim, 53 (17,8%) dos TAA ndo mencionavam 0s motivos pelos quais
foram coletadas. Isto é justificado, em parte pelo fato de ndo existir campo para o

preenchimento do motivo de apreensao no termo de apreensdo da amostra.

4.1.3 - Forma de coleta

A apreensédo pode ser feita em triplicata ou em amostra unica. O que
determina a forma de coleta é o quantitativo de amostras disponivel no estoque do
estabelecimento. A Tabela 3 apresenta a forma de coleta das amostras de

medicamentos injetaveis observadas.

TABELA 3 — Medicamentos injetaveis encaminhados ao INCQS no periodo de
janeiro de 2000 a junho de 2006 submetidos ao ensaio de esterilidade de acordo

com a forma de apreensao

Total = 297
Forma de Apreensao
N (%)
Triplicata 267 (89,9)
Amostra Unica 30 (10,1)

Pode-se constatar que a principal forma de coleta das amostras
encaminhadas apresenta-se em triplicata (89,9%).

A forma da coleta ndo interfere na analise laboratorial, mas diferencia
nao sO o0 seu direcionamento como também o direito a contraprova pelo detentor ou
responsavel. Quando coletada em triplicata, um invélucro é entregue ao detentor, a
fim de servir como contraprova e 0s outros dois sdo encaminhados ao laboratério
para a realizacdo das analises, sendo que um deles € a amostra testemunho. Esta
apenas € analisada quando ha uma discordancia dos resultados analiticos entre a
amostra encaminhada ao laboratério e a contraprova. No caso da amostra Unica, a
amostra € coletada em apenas um invélucro, encaminhado ao laboratério, onde a
analise deve ser feita na presenca do detentor ou representante legal da empresa,

nao havendo possibilidade a contraprova.
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4.1.4 - Forma de Apresentacéo

A forma de apresentacdo de um medicamento de uso parenteral
depende principalmente da natureza fisico-quimica do farmaco, do mecanismo de
acao, do local de acdo do medicamento e da dosagem, com o0 objetivo de facilitar a
administracao e obter o maior efeito terapéutico desejado (MEDICAMENTOS, 2000).
A forma de apresentacdo do medicamento injetavel ndo traz implicacbes para o
ensaio de esterilidade. A Tabela 4 discrimina a forma de apresentacdo dos

medicamentos injetaveis inclusos no estudo.

TABELA 4 — Medicamentos injetaveis encaminhados ao INCQS no periodo de
janeiro de 2000 a junho de 2006 submetidos ao ensaio de esterilidade de acordo
com a forma de apresentagao

Total = 297
Forma de Apresentacéo
N (%)
Liquida 275 (92,6)
PO 22 (7,4)

Constata-se que 92,6% das amostras de medicamentos injetaveis
correspondem a forma liquida, podendo ser injetados diretamente na corrente
sanguinea. Os medicamentos na forma de pd sdo reconstituidos no momento da
administragdo e correspondem a 7,4% do total de amostras de medicamentos

injetaveis recebidas.

4.1.5 - Grupos Terapéuticos

Para classificar os medicamentos injetaveis adotou-se o Anatomical
Therapeutic Chemical Code (ATC), por ser recomendado pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), para classificar as moléculas (substancias) com agéo terapéutica.
O cddigo ATC consiste em classificar em diferentes grupos e subgrupos de acordo
com o 6rgdo ou sistema sobre o qual atuam e segundo as suas propriedades
quimicas, farmacoldgicas e terapéuticas. A Tabela 5 apresenta a classificacdo dos
medicamentos injetaveis incluidos no estudo, nos grupos principais da classificacéo
ATC.
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TABELA 5 — Medicamentos injetaveis encaminhados ao INCQS no periodo de
janeiro de 2000 a junho de 2006 submetidos ao ensaio de esterilidade de acordo

com os grupos principais da Classificacdo ATC

o N Total = 297
Grupos principais da classificagdo ATC
N (%)

B - Sangue e 6rgdos hematopoéticos 178 (59,9)
N — Sistema Nervoso 36 (12,1)
J — Antiinfecciosos gerais para uso sistémico 25 (8,4)
A - Aparelho digestivo e Metabolismo 20 (6,8)
Outros 38 (12,8)

Pode-se observar que o maior percentual de medicamentos injetaveis
recebido pertence ao grupo B (59,9%), que corresponde as solucdes parenterais de
grande volume. Em seguida tem-se o grupo N (12,1%) correspondendo aos
anestésicos, opidides e ansioliticos tipo benzodiazepinicos, o grupo J (8,4%) com 0s
antiinfecciosos gerais para uso sistémico e o grupo A com o0s antieméticos,
hipoglicémicos e complexos vitaminicos. No grupo “outros” estdo inclusos os

cardiotbnicos, hormonios, insulinas, antiinflamatorios e contrastes.
4.2 — Resultado do Ensaio de Esterilidade

A Tabela 6 apresenta o resultado do ensaio de esterilidade dos 297

medicamentos injetaveis observados.

TABELA 6 — Resultado analitico dos medicamentos injetaveis encaminhados ao

INCQS no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006 submetidos ao ensaio de

esterilidade
) . Total = 297
Resultado do Ensaio de Esterilidade
N (%)
Satisfatorio 288 (97,0)
Insatisfatorio 5(,7)
Inconclusivo 4(1,3)

Diante destes dados, observa-se que 97% dos medicamentos

injetdveis encaminhados ao INCQS submetidos ao ensaio de esterilidade
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apresentaram-se satisfatérios, 5 (1,7%) apresentaram-se insatisfatérios e 4 (1,3%)

foram inconclusivos. S&o as seguintes as razdes para a insatisfatoriedade:

> Um lote de anestésico encaminhado pela VISA estadual do Espirito Santo
acompanhado de um relatério dos odont6logos que apresentava a seguinte queixa:
“O referido lote foi utilizado em sete pacientes. Estes desenvolveram as seguintes
reacOes adversas apods o efeito da anestesia: dor intensa e inchaco na area
anestesiada, trismo e febre”. A VISA local suspendeu o uso do referido produto apds
ter o conhecimento de que a Unica reacdo adversa previsivel seria o trismo. Foi
encaminhado para o INCQS na forma de amostra uUnica e distribuido aos
Departamentos de Farmacologia e Toxicologia, Microbiologia e Quimica. Todos 0s
ensaios foram realizados na presenca da perita da empresa. Ocorreram resultados
insatisfatorios no ensaio de teor de cloridrato de prilocaina (109% do declarado) e no
ensaio de esterilidade por terem sido isoladas as seguintes espécies no teste e 1°

reteste: Brevundimonas vesiculares e Sphingomonas sp.;

> Um anestésico utilizado em raquianestesia foi encaminhado pela VISA
municipal do Rio de Janeiro em triplicata com a seguinte observacao apresentada no
termo de apreensdo de amostras para andlise: “Os pacientes apo0s tomarem o
medicamento apresentaram cefaléia, rigidez na nuca e agitacdo apresentada apos o
uso do medicamento”. Foi distribuido para os Departamentos de Quimica e
Microbiologia e como resultados insatisfatorios apresentaram: a analise de rotulo,
pois 0 nome geneérico, na embalagem primaria, deveria ser impresso na cor preta
sobre a faixa cinza como padronizado para a familia do farmaco e o ensaio de
esterilidade por terem sido detectados no teste e 1° reteste 0s seguintes
microrganismos: Pseudomonas sp. e bastonetes Gram negativos néo fermentadores
de glicose. Diante deste resultado o fabricante solicitou a pericia de contraprova.
Esta foi concedida, sendo realizada na presenca do perito da empresa e novamente
o medicamento foi considerado insatisfatorio pela confirmagdo dos microrganismos

encontrados na amostra inicial.

» Trés contraprovas de Nutricdo Parenteral (NP), de um mesmo fabricante, foram
encaminhadas pela VISA municipal de Curitiba e estadual do Paran4, na modalidade
de amostra Unica, acompanhadas de um relatério técnico que informava: “A amostra

de contraprova da bolsa de NP € uma aliquota do produto retirado apos o término da
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manipulacdo deste e fica em posse do estabelecimento responséavel pela
administracdo da NP por um periodo de sete dias”. Este documento tambéem
esclareceu que “amostras foram coletadas em diversos hospitais para atender
eventos adversos, incluindo Obitos com recém-nascidos”. As trés amostras foram
encaminhadas para o Departamento de Microbiologia e o ensaio de esterilidade foi
realizado na presenca da perita da empresa. Ele foi considerado insatisfatorio para
as trés amostras pelo isolamento de bastonete Gram negativo fermentador de
glicose, pertencente a familia Enterobacteriaceae possivelmente a uma das
espécies: Enterobacter intermedius, Pantoea agglomerans (Enterobacter
agglomerans) e Enterobacter cloacae. A empresa, ap0s um processo investigativo,
informou que: “Depois de todo nosso processo de investigacdo com o0
acompanhamento de bacteriologista, localizamos a bactéria Enterobacter
agglomerans no corante em que utilizavamos para detectar microfuros em nossa
matéria prima, pelo fato de a bactéria encontrada nas amostras positivas coincidir

com a que encontramos aqui, entendemos que o resultado € inquestionavel”.

Quanto aos 4 medicamentos que apresentaram resultado inconclusivo

pode-se destacar:

> Dois antibacterianos de uso sistémico, pertencentes ao mesmo fabricante,
com lotes consecutivos e a mesma validade, coletados pela VISA estadual do
Espirito Santo, foram encaminhados ao INCQS pelo LACEN — ES, acompanhados
dos formularios de queixa técnica, onde constava o seguinte detalhamento de
suspeita de irregularidade: “O medicamento citado esta apresentando problemas na
sua reconstituicao, pois apds um tempo de 10 minutos de reconstituido com diluente
proprio, conforme a recomendacao do fabricante, ndo houve completa dissolu¢céo do
po liofilizado, havendo ainda placas compactas ndo solubilizadas, o que esta
inviabilizando a administragdao no paciente”. As duas amostras foram encaminhadas
para os Departamentos de Quimica e Microbiologia. Estas, por sua vez foram
consideradas insatisfatorias na analise de aspecto, devido a grande dificuldade de
solubilizacdo, mesmo apds forte agitacdo. Quanto ao ensaio de esterilidade, este
ndo chegou a ser concluido pelo fato das amostras ndo permitirem a sua

reconstituicao;
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> Um antineoplésico cuja coleta foi solicitada pela ANVISA a VISA de Goiéas
para realizacdo de analise fiscal. Constava no oficio encaminhado pela ANVISA a
seguinte queixa: “Alteracdo nas caracteristicas organolépticas do medicamento,
apresentando-se réseo, enquanto a sua coloragdo normalmente € amarela”. A
amostra foi encaminhada para os Departamentos de Microbiologia e Farmacologia e
Toxicologia. Por se tratar de um quimioterapico, foi solicitada ao fabricante a
metodologia de andlise para o ensaio de esterilidade e para o ensaio de endotoxina
bacteriana. Ao analisar a material referente ao ensaio de esterilidade, foi verificado
gue era o0 mesmo adotado pelo INCQS. O ensaio foi realizado, sendo observada a
coloracdo résea na amostra recebida. No final da analise, exatamente no momento
do corte da membrana, observou-se que ela encontrava-se totalmente destruida.
Desta forma, o ensaio foi desconsiderado e o ocorrido foi relatado para a
coordenacdo do Grupo Técnico de Medicamentos. Apds ampla investigacao,
detectou-se o fato de que a membrana utilizada era incompativel com o produto e o
ensaio foi considerado inconclusivo. Adicionalmente, foi elaborado um Relatorio
Técnico descrevendo o ocorrido, pois o fabricante ndo poderia ter validado o método
com o material descrito na metodologia encaminhada. Quanto a metodologia do
ensaio de endotoxina bacteriana, foi elaborado um relatério técnico pelo setor
especifico em que constatou-se que: “o fabricante ndo segue as especificacdes

determinadas pela USP XXIV ou XXV, conforme bibliografia citada pelo produtor”;

> Uma solucéo de glicose a 5% encaminhada pela VISA do estado do Ceara
(VISA-CE), em triplicata, cujo termo de coleta ndo apresentava o0 objeto da
denuncia. A amostra foi encaminhada para os Departamentos de Quimica,
Farmacologia e Toxicologia e Microbiologia. Todos os ensaios realizados no produto
foram considerados satisfatorios, com a excecao do ensaio de esterilidade, pois foi
evidenciado crescimento microbiano e, conforme preconizado na Farmacopéia
Brasileira, ha necessidade de realizar um reteste para a confirmagdo do
microrganismo. Para a execucao de tal procedimento foi solicitada a VISA - CE uma
nova coleta de 10 ampolas. Tal solicitacdo nédo foi atendida e o ensaio ndo pode ser

concluido.
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4.3 — Resultado do Laudo Analitico

O Laudo Analitico € um documento emitido pelo coordenador do Grupo
Técnico de Medicamentos que apresenta a conclusdo de todas as analises
realizadas no produto a fim de verificar possiveis desvios de qualidade. E com base
no laudo analitico que o oOrgéo fiscalizador executa a a¢do de vigilancia sanitaria
mais adequada, que podera ser a liberacdo do produto, a ordenacdo de acdes
corretivas (por exemplo: inspecdes no processo produtivo ou distribuidor, correcbes

de rotulagem etc.), ou ainda a interdi¢cdo do produto em todo territério nacional.

A Tabela 7 apresenta os dados referentes a conclusdao do laudo
analitico dos medicamentos injetdveis encaminhadas ao INCQS no periodo de

janeiro de 2000 a junho de 2006 submetidos ao ensaio de esterilidade.

TABELA 7 — Conclusdo do Laudo Analitico dos medicamentos injetaveis
encaminhados ao INCQS no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006

submetidos ao ensaio de esterilidade

Total = 297
Resultado
N (%)
Satisfatério 259 (87,2)
Insatisfatorio 38 (12,8)

Pode-se observar que a maior parte dos medicamentos injetaveis
apresentaram resultado satisfatorio (87,2%). O principal motivo de reprovacgao foi a
andlise de rotulo, pois 20 dos 38 medicamentos injetaveis (52,6%) ndo apresentaram
conformidade com a legislacdo vigente. Os demais se encontram assim distribuidos:
5 no ensaio de teor, 5 no ensaio de esterilidade, 3 na anélise de aspecto, 2 no
ensaio de endotoxina bacteriana e o restante dividido entre uniformidade de

conteudo, poténcia e volume médio.

4.4 — Avaliacdo do tempo de analise dos medicamento s injetaveis com laudos

analiticos satisfatorios, insatisfatorios e daquele s cuja analise néo foi realizada

Foi considerado o periodo que decorreu da data da entrada da amostra

no INCQS até a data da decisdo tomada, seja através do laudo analitico no caso dos
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medicamentos injetaveis analisados, ou do memorando emitido pelo coordenador do
GTMED informando a néo realizacdo da analise quando nao foi possivel sanar a

exigéncia.

O tempo médio para emissdo do memorando no caso dos
medicamentos injetaveis ndo analisados foi de 89,8 dias (DP = 104,9) e mediana de
45,0 dias. O periodo variou entre 5 e 472 dias. Justifica-se este tempo pelo fato de
gue a Coordenadora do Grupo Técnico de Medicamentos faz diligéncias junto as
VISAS para solicitar esclarecimentos ou fazer exigéncias, principalmente

decorrentes de problemas na coleta, na tentativa de torna-los aptos para analise.

Quanto aos medicamentos injetdveis analisados, o tempo médio para
emissado de um laudo satisfatério foi de 83,6 dias (DP = 78,8), variando de 19 a 513
dias e mediana de 57 dias. Para alguns, a auséncia de metodologia oficial nos
principais compéndios, cria uma situacdo que obriga o INCQS a solicita-la ao
fabricante e a ANVISA, amparado no dossié de registro do produto. O tempo médio
para emissdo de um laudo insatisfatorio foi de 93 dias (DP = 71,5), variando entre 30
e 310 dias e mediana de 71 dias. Os fatores que mais contribuiram para a delonga
na emissao do laudo insatisfatorio foram a necessidade de repeticdo do ensaio para
confirmacdo dos achados, a realizacdo da pericia de contraprova e andlise da

amostra testemunho, quando necessaria.

4.5 — Comparagao entre os medicamentos injetaveis s  ubmetidos ao ensaio de

esterilidade e aqueles ndo analisados

A rigor, o INCQS deveria analisar todas as amostras encaminhadas. As
perdas representaram 17,5% do total de medicamentos injetaveis elegiveis para o
estudo. Elas foram comparadas aos medicamentos injetaveis submetidos ao ensaio
de esterilidade em relacdo a regido de origem, ao motivo de apreensdo e a
classificacdo ATC, na tentativa de identificar se algum destes fatores esta associado

a ndo realizagdo da analise.

4.5.1 — Regiao de Origem

A primeira comparacdo foi feita em relacdo a regido de origem,
conforme a Tabela 8, que apresenta o percentual de medicamentos injetaveis
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analisados (% calculado na linha) com seu respectivo intervalo de confianga em
relacdo ao total de medicamentos injetaveis elegiveis para o estudo (Ultima coluna),
acompanhado do percentual de contribuicdo (% calculado na coluna) por regido de

origem. Ao final da tabela o p-valor para o teste do qui-quadrado € apresentado.

TABELA 8 — Percentual de medicamentos injetaveis analisados em relacdo ao total
de medicamentos injetaveis elegiveis para o estudo, encaminhados ao INCQS no

periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006, por regido de origem

Total = 360
Regido de Origem Analisados % (IC95%)*
N (%)**
Norte 50,0 (15,7-84,2) 8(2,2)

Centro-Oeste 95,8 (88,3-99,1) 72 (20,0)
Nordeste 76,8 (67,1-84,9) 95 (26,4)

Sudeste 82,7 (73,7-89,5) 98 (27,2)

Sul 80,5 (70,6-88,2) 87 (24,2)

p-valor = 0,002

* 9 calculado nas linhas

** 0 calculado na coluna
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FIGURA 3 - Comparacao entre o numero de medicamentos injetaveis analisados e
0s ndo analisados, encaminhados ao INCQS no periodo de janeiro de 2000 a junho

de 2006, por regido de origem

Pode-se observar na Tabela 8 que, com excec¢do da regido Norte, as
demais regides contribuiram com uma proporcdo relativamente semelhante de
medicamentos injetaveis para serem analisados. A regido que concentrou a maior
proporcao de perdas foi a regido Norte, apenas 50% dos medicamentos injetaveis

apreendidos puderam ser analisados; no entanto, uma vez que a mesma contribuiu
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com apenas 2,2% do total de medicamentos injetaveis apreendidos, essa grande

propor¢do nédo causou o impacto esperado.

A Figura 3 representa os dados da Tabela 8 e pode-se observar que as
regides Sul, Sudeste e Nordeste apresentaram uma propor¢do de medicamentos
injetdveis ndo analisados relativamente semelhante e, juntas, correspondem a

88,9% do total de medicamentos ndo analisados.

Chama atencéo o fato de que, muito diferente das demais regides, 95%
dos medicamentos injetaveis apreendidos na regido Centro-Oeste puderam ser

analisados.

Uma vez que a principal razdo para a ndo realizacdo da analise refere-
se a irregularidades na apreensao por parte dos agentes fiscalizadores, cabe uma

investigacao para avaliar a eficiéncia da coleta nas diversas regioes.

A Tabela 9 apresenta o percentual de amostras de medicamentos
injetdveis com irregularidades na apreensao (% calculado na linha), com seu
respectivo intervalo de confiangca em relagdo ao total de medicamentos injetaveis
elegiveis para o estudo (Ultima coluna), acompanhado do percentual de contribuicdo

(% calculado na coluna), por regido de origem.

TABELA 9 - Percentual de medicamentos injetaveis que apresentaram
irregularidades na apreensdo em relacdo ao total de medicamentos injetaveis
elegiveis para o estudo, encaminhados ao INCQS no periodo de janeiro de 2000 a

junho de 2006, por regido de origem

. . Irregularidades na Apreensao % Total = 360
Regiao de Origem . "
(IC 95%) N(%)
Norte 37,5 (8,5-75,5) 8(2,2)
Centro-Oeste 1,4 (0,0-7,5) 72 (20,0)
Nordeste 20,0 (12,5-29,4) 95 (26,4)
Sudeste 11,2 (5,7-19,2) 98 (27,2)
Sul 16,1 (9,1-25,5) 87 (24,2)

p-valor = 0,002
* 0p calculado nas linhas

** 0% calculado na coluna
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FIGURA 4 - Medicamentos injetaveis que apresentaram irregularidades na
apreensdo em relacdo ao total de medicamentos injetaveis elegiveis para o estudo,
encaminhadas ao INCQS no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006, por regido

de origem.

A Figura 4 representa os dados da Tabela 9 e percebe-se que a regiao
Norte, além de contribuir com apenas 2,2% dos medicamentos injetaveis, foi a que
apresentou o maior percentual de irregularidades na apreensédo (37,5%). A regiao
nordeste também apresentou grande propor¢ao seguida pelas regides sul e sudeste.
Por sua vez, a regido Centro-Oeste demonstrou uma grande eficiéncia, pois apenas
1,4% dos medicamentos injetaveis encaminhados apresentou irregularidades na
apreensdo, ou Sseja, uma UuUnica amostra, encaminhada pelo Distrito Federal
apresentou problemas. Os estados de Goias e Mato Grosso do Sul apreenderam
TODAS as amostras corretamente.

4.5.2 — Motivo de Apreensao

A segunda comparacéo foi feita em relagdo ao motivo de apreensao. A
Tabela 10 apresenta o percentual de medicamentos injetaveis analisados (%
calculado na linha) com seu respectivo intervalo de confianca em relacdo ao total de
medicamentos injetaveis elegiveis para o estudo (Ultima coluna), acompanhado do
percentual de contribuicdo (% calculado na coluna) de acordo com o motivo de

apreensao.
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TABELA 10 — Percentual de medicamentos injetaveis analisados em rela¢éo ao total
de medicamentos injetaveis elegiveis para o estudo, encaminhados ao INCQS no

periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006, de acordo com o0 motivo de apreensao

. . Analisadas% Total = 360
Motivo de Apreenséo
(IC95%)* N(%)**
Problemas observados no paciente 81,7 (76,0-86,6) 219 (60,8)
Constatacao visual de alteracéo no produto 86,7 (76,8-93,4) 75 (20,8)
N&o consta no TAA 80,3 (68,7-89,1) 66 (18,3)
p-valor = 0,546
* 06 calculado nas linhas
** 06 calculado na coluna
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FIGURA 5 — Comparacdo entre os medicamentos injetaveis analisados e os néo
analisados, encaminhados ao INCQS no periodo de janeiro de 2000 a junho de

2006, de acordo com o motivo de apreensao.

Quando se comparam os medicamentos injetaveis analisados com o0s
ndo analisados (Figura 5), observa-se que o motivo da apreensdo nao esta

associado a realizacao ou ndo da analise.

4.5.3 — Classificagao ATC

A Ultima comparacdo foi feita em relacdo ao grupo terapéutico. A
Tabela 11 apresenta o0 percentual de medicamentos injetaveis analisados (%
calculado na linha) com seu respectivo intervalo de confianca em relacdo ao total de
medicamentos injetaveis inclusos no estudo (Ultima coluna), acompanhado do
percentual de contribuicdo (% calculado na coluna), de acordo com 0S grupos
principais da classificagdo ATC.
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TABELA 11 — Percentual de medicamentos injetaveis analisados em relacdo ao total
de medicamentos injetaveis elegiveis para o estudo, encaminhados ao INCQS no
periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006, de acordo com 0s grupos da

classificagdo ATC

o L Analisadas % Total = 360
Grupos principais da classificagao ATC . "
(1IC95%) N (%)
B - Sangue e 6rgdos hematopoéticos 81,9 (76,1-86,8) 216 (60,0)
N — Sistema nervoso 85,7 (71,5-94,6) 42 (11,7)
J — Antiinfecciosos gerais para uso sistémico 73,5 (55,6-87,1) 34 (9,4)
A - Aparelho digestivo e metabolismo 80 (59,3-93,2) 25 (6,9)
p-valor = 0,215
* 9% calculado nas linhas
** 04 calculado na coluna
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FIGURA 6 — Comparacdo entre os medicamentos injetaveis analisados e os néo
analisados, encaminhados ao INCQS no periodo de janeiro de 2000 a junho de

2006, de acordo com os grupos da classificacdo ATC

Quando se comparam os medicamentos injetaveis analisadas e 0s nao
analisados (Figura 6), observa-se que nao ha diferencas no que se refere aos
grupos terapéuticos principais da classificacdo ATC. No grupo J, que corresponde
aos antiinfecciosos, um maior nimero de medicamentos ndo pdde ser analisado; no

entanto, as diferengas observadas nao séo estatisticamente significativas.
4.6— Outras Analises

Os medicamentos injetaveis submetidos ao ensaio de esterilidade que

apresentaram laudo analitico insatisfatério foram comparados aqueles que
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apresentaram laudo analitico satisfatorio em relacdo a regido de origem, ao motivo
de apreensdo e a classificacdo ATC, a fim de investigar fatores associados a
reprovacao. Cabe ressaltar que o laudo analitico representa a conclusdo de todas as

analises realizadas.
4.6.1 - Regiao de Origem

A primeira variavel avaliada foi a regido de origem. A Tabela 12
apresenta o0 percentual de medicamentos que apresentaram laudo analitico
insatisfatorio (% calculado na linha) com seu respectivo intervalo de confianca, em
relacdo ao total de medicamentos analisados (Ultima coluna), acompanhado do
percentual de contribuicdo (% calculado na coluna), de acordo com a regido de

origem.

TABELA 12 — Percentual de medicamentos injetaveis insatisfatorios em relacdo ao
total de medicamentos injetaveis analisados, encaminhados ao INCQS no periodo

de janeiro de 2000 a junho de 2006, de acordo com regido de origem

_ _ Medicamentos Injetaveis Total = 297
Regiédo de Origem .
Insatisfatorios % (IC95%)* N (%)**
Norte 0 (0,0-60,2) 4(1,3)
Centro-Oeste 13,0 (6,1-23,3) 69 (23,2)
Nordeste 9,6 (3,9-18,7) 73 (24,6)
Sudeste 18,5 (10,7-28,7) 81 (27,3)
Sul 10,0 (4,1-19,5) 70 (23,6)

p-valor = 0,389
* 94 calculado nas linhas

** 0p calculado na coluna
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FIGURA 7 - Comparacdo entre os medicamentos injetaveis insatisfatorios e 0s
satisfatérios, encaminhados ao INCQS no periodo de janeiro de 2000 a junho de
2006, de acordo com a regiao de origem.

A Figura 7 representa os dados da Tabela 12 e pode-se observar que
as regides Centro-oeste, Nordeste e Sul apresentaram uma distribuicdo
relativamente semelhante em relacédo ao resultado do laudo analitico. No entanto, a
regido Sudeste apresentou maior proporcdo de medicamentos injetaveis
insatisfatorios em relacdo as outras regides. A contribuicdo da regido Norte € por
demais infima para ser considerada na comparacdo. As diferengas observadas nao
sdo importantes sob o ponto de vista de vigilancia sanitaria ou estatisticamente
significativas. Nao houve, portanto associacdo entre a regido de origem e o laudo

analitico insatisfatorio.
4.6.2 — Motivo de Apreenséao

A segunda varidvel avaliada foi o motivo de apreensdo. A Tabela 13
apresenta o percentual de medicamentos injetaveis insatisfatorios (% calculado na
linha) com seu respectivo intervalo de confianca em relacdo ao total de
medicamentos injetaveis analisados (Ultima coluna), encaminhados ao INCQS no

periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006, de acordo com o0 motivo de apreensao.
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TABELA 13 — Percentual de medicamentos injetaveis insatisfatorios em relacdo ao
total de medicamentos injetaveis analisados, encaminhados ao INCQS no periodo

de janeiro de 2000 a junho de 2006, de acordo com o motivo de apreensao

Medicamentos Injetaveis

) o Total = 297
Motivo de apreensao Insatisfatorios %
N (%)**
(1C95%)*
Problemas observados no paciente 15,1 (10,2-21,2) 179 (60,3)
Constatacao visual de alteragdo no produto 13,8 (6,5-24,7) 65 (21,9)
N&o consta 3,8 (0,5-13,0) 53 (17,8)
p-valor = 0,092

* 0o calculado nas linhas

** 0% calculado na coluna
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FIGURA 8 - Comparacdo entre os medicamentos injetaveis insatisfatorios e os
satisfatorios, encaminhados ao INCQS no periodo de janeiro de 2000 a junho de

2006, de acordo com os motivos de apreensao.

Observa-se na Tabela 13 que entre os medicamentos injetaveis, cujo
motivo de apreensao foi constatacdo visual de alteragédo no produto, apenas 13,8%
(9 produtos) foram reprovados. Destes, apenas trés foram reprovados na analise de
aspecto. O restante foi assim distribuido: dois medicamentos injetaveis
insatisfatorios no ensaio de pirogénio e endotoxina bacteriana, dois na analise de

rétulo, um no volume médio e um no ensaio de teor.

A Figura 8 representa os dados da Tabela 13 e pode-se observar que
nao ha diferenca significativa na proporcéo de laudos analiticos insatisfatorios entre

0s medicamentos injetaveis, cujo motivo de apreensdo foram problemas observados
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no paciente ou constatacao visual de alteracdo. Mas chama a atencao o fato de que
apenas 3,8 % dos medicamentos injetaveis que ndo apresentavam o motivo da

apreenséao tenham sido reprovados.
4.6.3 — Classificacdo ATC

A Ultima varidvel avaliada a fim de investigar uma possivel associacao

em relagdo laudo analitico insatisfatorio foi a classificagéo ATC.

A Tabela 14 apresenta o percentual de medicamentos injetaveis
insatisfatorios (% calculado na linha) com seu respectivo intervalo de confiangca em
relagcéo ao total de medicamentos injetaveis analisados, encaminhadas ao INCQS no
periodo de janeiro de 2000 a junho de 2006, de acordo com o grupo principal da

classificacdo ATC

TABELA 14 — Percentual de medicamentos injetaveis insatisfatorios em relacdo ao
total de medicamentos injetaveis analisados, encaminhados ao INCQS no periodo
de janeiro de 2000 a junho de 2006, de acordo com o grupo principal da

classificagao ATC

o L Medicamentos Injetaveis Total = 258
Grupos principais da classificacdo ATC o
Insatisfatorios % (IC95)* N (%)**
B - Sangue e érgdos hematopoéticos 5,1 (2,3-9,4) 177 (59,6)
N — Sistema Nervoso 41,7 (25,1-59,2) 36 (12,1)
J — Antiinfecciosos gerais para uso sistémico 16,0 (4,5-36,1) 25 (8,4)
A - Aparelho digestivo e Metabolismo 10,0 (1,2-31,7) 20 (6,7)

p-valor = 0,000
* 0o calculado nas linhas

** 0p calculado na coluna
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FIGURA 9 — Comparacdo entre os medicamentos injetaveis satisfatorios e 0s
insatisfatorios, encaminhados ao INCQS no periodo de janeiro de 2000 a junho de
2006, de acordo com os grupos principais da classificagcédo ATC

A Figura 9 representa os dados da Tabela 14 e pode-se observar que o
grupo N, que corresponde aos medicamentos injetaveis que atuam no sistema
nervoso central (anestésicos, ansioliticos, hipnéticos, sedativos) se destaca dos
demais, por apresentar uma quantidade superior de laudos analiticos com resultado

insatisfatorio (41,7%), correspondendo a 15 amostras.

Enfatiza-se o fato de que, dos 15 medicamentos injetaveis do grupo N

que foram reprovados, 12 apresentaram insatisfatoriedade na analise de roétulo.

Uma vez que problemas relacionados a rotulagem dos produtos muito
raramente trazem danos mais diretos & saude dos usuarios, foi feita uma analise
post hoc, excluindo os medicamentos injetaveis insatisfatorios na analise de rétulo,
com o objetivo de avaliar se algum outro aspecto pudesse ser revelado. Os
medicamentos foram entdo retestados com relacdo a regido de origem, motivo da

apreenséo e grupo terapéutico. Nao foram observadas diferengas expressivas.
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Discussao

5.1 - LimitacOes e generalizabilidade deste trabalh o

Este trabalho teve como objetivo descrever os medicamentos
injetaveis, encaminhados ao INCQS na modalidade fiscal, provenientes da demanda
espontanea das vigilancias sanitarias, ou seja, coletados a partir de uma dendncia e
submetidos ao ensaio de esterilidade no Departamento de Microbiologia. No Brasil
apenas doze LACENSs realizam andlise de medicamentos e somente quatro destes
sdo capazes de realizar o ensaio de esterilidade. Além disso, as analises fiscais
representaram um percentual pouco expressivo nas atividades dos LACENS, pois de
acordo com o Relatorio Situacional dos LACENs — 2004, elaborado pela ANVISA
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2004), no periodo de 1999 a
2003, os medicamentos corresponderam a apenas 1% do total das amostras
analisadas. Portanto, pode-se afirmar que as analises fiscais de medicamentos
injetaveis apreendidas em todo o Brasil sdo encaminhadas ao INCQS, visto que a
maioria dos solicitantes das andlises observadas foi feita pelos LACENs. Deve-se
apenas ter cautela na generalizacdo de alguns resultados, pois os medicamentos
aqui analisados representam apenas as irregularidades notificadas a vigilancia
sanitaria que geraram uma acdo: a coleta da amostra. E possivel imaginar que o
indice de 11,8% de medicamentos reprovados no laudo analitico pode nao
representar a real qualidade dos medicamentos injetaveis disponiveis para consumo.
Por outro lado, pode-se considerar que as irregularidades observadas na apreensao
dos medicamentos que incapacitaram a realizacdo da analise refletem a realidade

da acéo fiscalizadora das vigilancias.

A principal fonte de viés deste trabalho advém da possibilidade da ndo
identificacdo de medicamentos injetaveis, entre os medicamentos encaminhados ao
INCQS no periodo do estudo, pelo fato desta busca ter sido manual. Isto torna
impossivel garantir 100% de acuracia, mas a busca manual foi suficientemente
exaustiva e cuidadosa para acreditarmos que, caso perdas tenham ocorrido, elas
nao sdo expressivas aqui a ponto de influenciar significativamente os resultados.

Outra possivel fonte de viés séo as perdas decorrentes dos medicamentos injetaveis
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elegiveis e identificados que n&o foram analisados. Embora se possa procurar
identificar as causas, ou melhor, os fatores associados a estas perdas, ndo é
possivel afirmar até que ponto elas poderiam influenciar a magnitude dos efeitos

aqui estimados.

5.2 - Comparacao entre as amostras analisadas e as  perdas

O indice de perdas deste estudo é grande. Sessenta e trés
medicamentos injetaveis, correspondendo a 17,5%, foram identificados, mas néo
foram analisados. Isto implica que: (i) ndo houve elucidacdo de uma possivel fonte
de agravo a saude da populacéo; (ii) ndo houve finalizacdo do ciclo de fiscalizacéo;
e (iii) medidas punitivas e corretivas ndao puderam ser aplicadas. Torna-se essencial
uma analise dos fatores associados a estas perdas na tentativa de elucidar se esta

auséncia poderia ter influenciado os resultados.

A ndo realizacdo da analise ocorreu por incapacidade técnico-analitica
do INCQS em 23,8% dos casos (15 medicamentos). O restante das perdas
ocorreram devido a irregularidades na apreensdo. A incapacidade do INCQS pode

ser resumida a 5 problemas:

- houve recusa em analisar 3 medicamentos que haviam sido coletados sob a
forma de amostra Unica;

- ndo havia metodologia para analise de 3 medicamentos;

- nao havia SQR para analise de 3 medicamentos ;

- nao havia reagente para analise de 2 medicamentos;

- houve duplicidade de entrada de 4 lotes (estes lotes ja haviam sido

anteriormente analisados);

Quanto a recusa em analisar os medicamentos, de acordo com o § 2°
do Art. 153, Decreto n°® 79094/77, a analise fiscal coletada sob forma de amostra
Unica deve ser realizada na presenca do detentor ou representante legal da
empresa. Este procedimento geralmente altera a rotina do laboratério e demanda
disponibilidade e tempo dos técnicos. O caso da recusa em analisar os trés
medicamentos coletados em amostra Unica correspondeu a um periodo em que o

INCQS exercia uma participacédo importante em dois programas: o de medicamentos

a7



Genéricos e o de Monitoramento das Empresas Produtoras de Solucdo Parenteral
de Grande Volume, a realizacdo destas analises interferiria no prazo estabelecido

para responder aos programas.

A Farmacopéia Brasileira é o cédigo farmacéutico oficial do pais, cuja
funcdo € estabelecer normas necessarias para a avaliacdo da qualidade, que os
medicamentos colocados a disposicdo da populacdo brasileira, devem
obrigatoriamente possuir. Apesar da publicacdo de fasciculos com a inclusdo de
novas monografias, ainda ndo abrange a todos os medicamentos presentes no
mercado nacional. Diante deste problema, os fabricantes, quando ndo encontram
metodologia analitica em outro compéndio oficial, desenvolvem e validam
metodologias que garantam a qualidade dos produtos. Essas sdo apresentadas a
ANVISA no momento da solicitacao do registro. Em virtude da néo publicacédo destas
metodologias pela Farmacopéia Brasileira, cria-se um problema para o laboratorio
analitico, pois o INCQS tem de solicitar a metodologia analitica ao fabricante e a
ANVISA. De posse destas metodologias, verifica-se a possibilidade de realizacéo da
analise. Este procedimento faz parte da rotina do INCQS e foi realizado para as
amostras nao analisadas no periodo do estudo (interferon e eritropoetina), porém a
auséncia de metodologia impossibilitou a realizacdo das analises, naquela época.
Atualmente, algumas andlises j& sdo realizadas e fazem parte da rotina de alguns
laboratérios do INCQS a validagdo de metodologias e a participagdo em estudos

colaborativos a fim de ampliar as anéalises a serem realizadas nestes produtos.

As SQR sdo materiais de referéncia certificados, imprescindiveis e
obrigatérios nos procedimentos analiticos para garantir a qualidade de matérias
primas e de produtos farmacéuticos. Desde 2002, o INCQS e o Laboratério de
Producdo de Padrbes Secundarios da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
em parceria com a Comissdo Permanente de Revisdo da Farmacopéia Brasileira,
financiada pela ANVISA, passaram a oferecer padrbes de referencia nacional —
SQRFB (Substancia Quimica de Referéncia da Farmacopéia Brasileira) para atender
a demanda nacional, com padrdo de qualidade similar as Substancias Quimicas de
Referéncia importadas. Apesar de hoje existirem 63 SQRFB, estas ndo contemplam
todos principios ativos dos medicamentos que circulam no pais e, nestes casos,
tém-se a necessidade de comprar SQR no mercado internacional. Deve-se

considerar que no pais circula uma grande variedade de medicamentos e manter
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todas as substancias quimicas de referéncia no INCQS implicaria um alto custo.
Assim, o procedimento adotado pelo INCQS para subsidiar as analises das amostras
que ndo possuem SQRFB é solicitar ao fabricante o padrdo secundario da SQR.
Caso ele ndo seja encaminhado, é verificada a possibilidade de compra do padrao

internacional.

Quanto a duplicidade de lotes, cabe aqui uma descricdo mais
pormenorizada dos problemas gerados por esta situacdo. Lotes duplicados
decorrem da incapacidade do SGA em identificar no momento do cadastro do
medicamento que o referido lote ja havia sido anteriormente cadastrado. Tal
deteccdo é feita manualmente por um dos Coordenadores de Grupos Técnicos e
esta informacéo (a duplicidade) pode passar absolutamente despercebida ou ser
identificada muito tempo depois, como foi 0 caso dos produtos aqui referidos, em
gue o tempo para esta identificacdo variou entre 30 e 225 dias. Os quatro lotes
duplicados identificados durante o periodo deste estudo exemplificam os
procedimentos analiticos inUteis gerados por tal situacdo: o INCQS realizou ensaio
de endotoxina bacteriana, analise de aspecto e elaborou pareceres técnicos;

desnecessario dizer, um desperdicio de dinheiro e de tempo.

A nédo realizagdo da andlise em decorréncia de irregularidades na
apreensdo dos 63 medicamentos injetaveis ocorreu em 48 medicamentos, 0 que
correspondeu a 76,5%. Destacam-se 0s problemas observados: amostra mal
armazenada, amostra quebrada, coleta indevida, produto ndo reconhecido como
proprio, lote com registros diferentes, involucro violado, lote diferente do termo de
apreensdo, mistura de lotes, produto sem registro no Ministério da Saude,
quantidade insuficiente, produto sem o termo de apreensdo da amostra e validade
expirada. Estes problemas decorrem da auséncia do cumprimento do Art. 153, do
Decreto n° 79094/77 que regulamenta a Lei n°® 6360/76 e que podem estar
relacionados a formag&o de recursos humanos ou a infra-estrutura insuficiente dos
nacleos de fiscalizacdo, como falta de materiais adequados para o envio das

amostras.

Na tentativa de identificacdo de fatores associados a nao realizacao da
analise, observou-se que o motivo de apreensdo e a classificacdo ATC néo

estiveram associados a nao realizacdo das analises. Entretanto, verificou-se uma
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associagado estatisticamente significativa em relacdo a regido de origem. A regiao
centro-oeste se destacou das demais regides pelo fato de que 95% dos
medicamentos apreendidos tiveram suas analises realizadas. Como ja havia se
identificado a irregularidade na apreensdo como a principal razdo para a nao
realizacdo das andlises, optou-se por investigar a eficiéncia da coleta nas diversas

regides através de uma analise bivariada.

Detectou-se uma associagcdo estatisticamente significativa entre a
regido de origem e a irregularidade na apreensao. Observou-se que na regiao
centro-oeste apenas 1,4% das amostras encaminhadas apresentou irregularidade
na apreensao, ou seja, foi a regido mais eficiente na apreensao. Dentre os estados
gue a compdem destacam-se os estados de Goids e Mato Grosso do Sul, que
conseguiram um aproveitamento de 100% dos medicamentos encaminhados. Na
tentativa de buscar uma razdo para tamanha eficiéncia, nos deparamos com a
informacéo de que a Superintendéncia de Vigilancia Sanitaria (SVISA) do Estado de
Goiéas fez jus ao Prémio Qualidade Governo de Goias em 2006 que, através da
Gestao Participativa, comprometendo toda a cadeia administrativa e técnica do
orgao, estabeleceu um planejamento estratégico, indicadores de qualidade e metas
a serem atingidas anualmente. Entre estas metas esta a capacitacdo dos técnicos
de vigilancia sanitaria do estado e municipio para a execugdo das agdes de VISA. E
extremamente interessante detectar a eficiéncia deste processo na extremidade

desta cadeia.

Diante da eficiéncia gerada pela aplicacdo da gestdo da qualidade, é
esperado que as Secretarias Estaduais de Saulde das regides Norte, Sudeste,
Nordeste e Sul se espelhem na iniciativa da SVISA de Goidas a fim de
desenvolverem suas atividades com uma nova cultura organizacional, centrada na
melhoria continua dos servi¢os prestados a populagdo com tal nivel de exceléncia
que as facam se destacar.
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5.3 - Interpretacao dos resultados

5.3.1 - Descri¢do dos medicamentos injetaveis inclu  idos no estudo

Observou-se que sdo encaminhados ao INCQS medicamentos
injetaveis para andalise na modalidade fiscal de todas as regibes do Brasil. A
quantidade foi semelhante em todas as regides, com excecdo da regido norte, que
contribuiu com apenas 1,3% dos medicamentos. Como os LACENSs representam a
acao de VISA em seus Estados, pode-se considerar que o quantitativo de amostras
encaminhadas seja proporcional ao desempenho operacional das VISAs e diante da
diversidade e da quantidade de medicamentos injetaveis utilizados na rede
hospitalar de todo o pais, poder-se-ia concluir que ndo ha um monitoramento
sistematico deste tipo de medicamento por parte dos érgdos de vigilancia sanitaria e
menos ainda na regido Norte. Esta auséncia também foi observada por Novo e
Auricchio (1994) quando avaliaram a esterilidade das solugcbes parenterais de
grande volume utilizadas na rede hospitalar da cidade de S&o Paulo no periodo
entre 1989 a 1993.

O motivo de apreensédo da amostra é de fundamental importancia para
o laboratério analitico, pois é através dele que se direciona a analise laboratorial
fornecendo subsidios para a acdo da vigilancia sanitaria. Detectou-se neste estudo
uma maior propor¢cdo de amostras coletadas devido a problemas observados no
paciente (60,3%). Este resultado pode indicar 0 manuseio incorreto das solucdes
parenterais de grande volume na rede hospitalar, pois sdo amplamente utilizadas
como veiculos para a infusdo de medicamentos auxiliares. No periodo de estudo era
utilizado o sistema aberto de infusdo. Neste sistema é necessario que o frasco seja
perfurado para o esgotamento total do liquido. Este procedimento contribui para a
contaminagao da solucdo, pois permite que a solugcdo entre em contato com o ar
ambiente durante a sua manipulacdo e aumentando a possibilidade do surgimento
das infec¢des hospitalares. Estas, por sua vez, sdo responsaveis pelo aumento em
20% a 30% da taxa de mortalidade dos pacientes hospitalizados, o que justifica as

53 suspeitas de Obitos atribuidos ao uso do medicamento injetéavel.

A constatacéo visual de alteracdo no produto foi objeto da apreenséo

de 21,9% dos medicamentos, correspondendo a 65 medicamentos injetaveis.
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Destes, 23 medicamentos apresentaram suspeita de crescimento microbiano, sendo
que 16 correspondiam as solucdes parenterais de grande volume. Este problema
pode ser atribuido a embalagem utilizada neste tipo de medicamento, que deve
cumprir especificacdes fisicas e quimicas. Além disso, devem ser respeitados 0s
limites de empilhamento das caixas para evitar rupturas imperceptiveis a olho nu e
propiciar a perda da esterilidade do produto e o consequente crescimento de

microrganismaos.

Diante da importancia que o motivo de apreensdo tem na abordagem
analitica, a falha no fornecimento de subsidios para acdo de vigilancia sanitaria
comeca por ela propria, pois se observou que 17,8% dos termos de apreensao de
amostras, correspondendo a 53 medicamentos, ndo apresentavam o motivo pelo
qual foi coletado. A auséncia desta informacao pode ser atribuida ao despreparo dos
fiscais, ao desconhecimento da importancia que este dado tem para a abordagem
analitica, a auséncia de uniformidade no modelo de termo de apreenséao utilizado
pelas vigilancias e a auséncia de campos referentes a: informagbes da amostra,
denudncia e condi¢gbes no local da coleta no termo de apreensdo. Deve-se ressaltar
que durante a analise dos processos observou-se que alguns fiscais, intuindo a
importancia destes dados, descreveram no verso do termo de apreensao as
condicbes em que a amostra se apresentava no momento da coleta e o motivo pelo
qual foi coletada. Isto indica a necessidade de reformulagédo e harmonizagao deste

procedimento em todo territério nacional.

Quanto a forma de coleta, verificou-se que 89,9% dos medicamentos
injetaveis foram coletados em triplicata. Isto indica o cumprimento do Art. 27 da Lei
6437/77. Esta forma de coleta, na pratica, € a melhor para o laboratério, pois permite
uma organizacdo quanto ao andamento das analises, 0 que nao ocorre quando as
amostras sdo coletadas na forma de amostra Unica, pois devem ser analisadas na
presenca do detentor ou responséavel legal da empresa, conforme estabelecido no
Art 27, 88 1° e 2° Lei n® 6437/77.

Constatou-se que 96,2% dos medicamentos injetaveis apresentaram-
se na forma liquida. Este resultado reflete a realidade, pois a via endovenosa €
amplamente utilizada na rede hospitalar para a manutencdo do equilibrio hidrico e

eletrolitico do sangue, hiper-alimentacéo, nutricdo parenteral e na infusdo de outros
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medicamentos. Os medicamentos utilizados para estes fins devem apresentar-se em
forma liquida. Isto justifica também o fato de haver maior proporcdo de
medicamentos pertencentes ao grupo B da classificacdo ATC, visto que

correspondem as solu¢des parenterais de grande e pequeno volume.

Quanto a avaliacdo do tempo de analise, deve-se considerar que a
tentativa de corrigir as irregularidades apresentadas na apreenséo implica aguardar
o cumprimento de exigéncias solicitadas a ANVISA, as VISAs ou ao fabricante, a fim
de tornar as amostras aptas a andlise. Independente do cumprimento da exigéncia,
este é o principal fator que eleva o prazo para a liberacdo do laudo analitico ou do

documento oficial informando da néo realizacédo da analise.

5.3.2 - Avaliacao dos resultados do ensaio de ester ilidade

De acordo com a RDC n° 210/2003, que estabelece os procedimentos
referentes as Boas Praticas de Fabricacdo, o ensaio de esterilidade aplicado ao
produto final € o Unico ensaio analitico para avaliar sua esterilidade. No entanto, o
cumprimento das BPF n&o elimina a possibilidade de ocorréncia de falhas no
processo produtivo e, como consequéncia, tem-se a ocorréncia de reacdes adversas
graves e até de Obitos atribuidos ao uso de medicamentos injetaveis contaminados,
conforme os relatos referentes aos cinco medicamentos reprovados. Um outro
exemplo que corrobora a possibilidade de falhas foi o ocorrido com as trés nutricdes
parenterais reprovadas no ensaio de esterilidade e pertencentes ao mesmo
fabricante, que cumpria com o estabelecido na Portaria n° 272, de 8 de abril de 1998
(Boas Préticas de Preparacdo de NutricAo Parenteral — BPPNP). Ensaios que
garantam a seguranca do produto ganham importancia pela possibilidade de
detectar a ocorréncia de falhas e de sérios problemas na saude do usuario. Os
resultados obtidos neste estudo revelaram que 97% dos medicamentos injetaveis
foram aprovados no ensaio de esterilidade, indicando a eficiéncia do processo de

esterilizacdo a que o produto foi submetido.

Quando Novo e Auricchio (1994) avaliaram a esterilidade das SPGV
dos principais laboratérios especializados que abastecem a rede hospitalar de Séo
Paulo no periodo de 1989 a 1993, constataram que 8,9% das SPGV foram

reprovadas. Este dado reflete uma época em que ndo eram estabelecidos
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parametros especificos para a producdo destes medicamentos pelos laboratérios
farmacéuticos. Com a publicacdo da Portaria n° 500/97 pela SNVS, seguida das
Resolugcdes RDC n° 134/2001 e a RDC n° 210/2003, as industrias passaram a se
preocupar com a é&rea de producdo destes medicamentos e fizeram grandes
investimentos no sentido de se enquadrarem as normas das BPF. A implementagéo
das BPF pode justificar o fato de que apenas dois medicamentos injetaveis
fabricados por laboratérios farmacéuticos tenham sido reprovados pelo INCQS no
periodo proposto. Isto reflete a importdncia da publicacdo destes regulamentos
técnicos e da fiscalizacao.

Quanto as amostras que apresentaram resultado inconclusivo,
destaca-se 0 ndo cumprimento da solicitacao feita & Vigilancia Sanitéria Estadual ou
Municipal para a coleta da solucdo de glicose 5% para a execucdo do ensaio de
esterilidade confirmatorio (reteste). Fato grave, pois o laboratorio analitico ndo tem
como comprovar se a contaminacao é do produto. Assim, a populacéo fica exposta

ao risco e ndo se agregam provas para as devidas a¢des de vigilancia sanitéria.

A analise de medicamentos injetaveis com suspeita de contaminacéo
microbiana depende do quantitativo presente no invélucro, independente da forma
de coleta. Na legislacdo vigente, para a execucdo do ensaio de esterilidade é
necessario um gquantitativo minimo a ser testado para a generalizacdo do resultado
as outras unidades do lote e para comprovar o tipo de microrganismo encontrado no
primeiro ensaio atraves de reteste. Isto pode se tornar inviavel devido a quantidade
insuficiente encaminhada ou pelo ndo cumprimento, por parte da vigilancia sanitaria,
da solicitagédo de coleta de um novo quantitativo para o reteste. Este fato explica por
que o resultado condenatorio do ensaio de esterilidade pode indicar a ineficacia do
processo de esterilizacédo, ou seja, sugere o hdo cumprimento das BPF por parte da
indUstria. A impossibilidade de um ensaio confirmatério (reteste) impede o
laboratério oficial de responder a vigilancia sanitaria. Neste caso, a implantacdo do
Sistema Isolador, por criar uma barreira asséptica e protetora entre produto,
ambiente e operadores, torna-se um aliado a acdo de vigilancia sanitaria quando
aplicado a execucéo do ensaio de esterilidade em laboratorio oficial. A evidéncia de
crescimento microbiano de um produto poderia entdo ser atribuida a auséncia de
qualidade do mesmo sem a necessidade da realizacdo de reteste. Deve-se

considerar que a sua implementacdo no setor publico apresenta dificuldades de
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ordem financeira, pois € um equipamento importado, que necessita manutencao

periodica, reposicdo de pecas e reagentes especificos.

5.3.3 - Aimportancia da analise de controle

Cabe destacar o caso do oncosideo, cuja analise foi inconclusiva, pois
a composicdo do medicamento era incompativel com a membrana utilizada no
sistema de filtragdo. Diante dessa dificuldade, solicitou-se a metodologia ao
fabricante. Causou surpresa verificar que a composi¢cdo da membrana era a mesma
daquela utilizada pelo INCQS. Isto significa que esta analise ndo poderia ter sido
realizada pelo fabricante em virtude das mesmas dificuldades. Caso esta fosse uma
analise controle, o referido lote teria sido recolhido do mercado e o registro suspenso
até a adequacdo da metodologia para o ensaio de esterilidade a fim de garantir a

qualidade do produto.

De acordo com o0 Art. 39, inciso XXX do Decreto n°® 79.094/77, a analise
de controle é a efetuada apds a entrega do primeiro lote do medicamento e destina-
se a comprovar a conformidade do produto com a férmula que deu origem ao
registro. Este mesmo decreto, no Art. 152, estabelece a obrigatoriedade das
empresas em comunicar a data e local da entrega do produto ao consumo dentro do
prazo de trinta dias, sob pena de ter o registro cancelado. A coleta de amostra para

a analise de controle ndo faz parte da rotina da vigilancia sanitaria.

Segundo Bezerra (2000), no periodo entre 1999 a 2000 nao houve
solicitacdo desta modalidade de andlise para o Grupo Técnico de Medicamentos do
INCQS. Fato também observado no levantamento realizado no SGA durante este
estudo, que demonstrou a solicitacdo desta modalidade de analise pela
Coordenacédo de Portos, Aeroportos e Fronteiras em janeiro de 2001, para dois
medicamentos injetaveis importados (Roferon-A e Mabthera) sendo que estas

analises nao foram realizadas devido a auséncia de metodologia e SQR.

Deve-se enfatizar que durante a andlise prévia a metodologia proposta
€ avaliada apenas pela analise documental, porque o foco desta primeira analise é
avaliar a eficacia e seguranca do medicamento, ndo sendo fundamental, nesta etapa

identificar e quantificar as substancias presentes no processo de concessao do
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registro. Quando a amostra for coletada para a analise de controle, devera ser
avaliado se o fabricante foi capaz de produzir de acordo com o modelo tecnolégico
aprovado no momento do registro. Neste momento, as analises laboratoriais s&o
importantes, pois havendo qualquer irregularidade o registro pode ser suspenso ou
cancelado, seguido de apreensdo e inutilizacdo do produto em todo territorio

nacional.

5.3.4 - Avaliacao do resultado do laudo analitico

A principio, deve-se enfatizar que todos os medicamentos injetaveis
analisados neste estudo foram coletados pelas Vigilancias Sanitarias Estaduais ou
Municipais a partir de uma denuncia de agravo a saude e, portanto, seria de se
esperar um alto indice de reprovacdo. No entanto, verificou-se que apenas 11,8%,
correspondendo a 38 medicamentos injetaveis, foram reprovados. O principal motivo
de reprovacdo foi analise de rotulo: 20 das 38 amostras ndo apresentaram
conformidade com a legislacédo vigente. Resultado semelhante foi apresentado no
relatorio situacional dos LACENS, elaborado pela ANVISA (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2004), declarando que a andlise de rétulo também foi
um dos principais motivos de reprovacao, nas poucas analises fiscais efetuadas em

medicamentos no ano de 2003.

Outra situacdo que causa alguma estranheza € a auséncia de
reprovacdes na analise de aspecto, considerando que entre os 65 medicamentos
injetaveis apreendidos devido a constatacdo visual de alteracdo, apenas 3 foram
reprovados. Entre estes 65 medicamentos, a maioria correspondia a solugdes
parenterais de grande volume sendo que o problema poderia ser devido ao tipo de
embalagem utilizada nesses medicamentos. No armazenamento desses produtos
devem ser respeitados os limites de empilhamento das caixas a fim de evitar
rupturas imperceptiveis a olho nu, mas que podem causar a perda da esterilidade e
consequentemente, o crescimento de microrganismos. Isto justifica o fato de se
encontrar, num mesmo lote, amostras com a presencga de crescimento microbiano

evidente, enquanto o restante do lote apresentava-se limpido.

Esta situacdo evidencia a importancia da acdo do fiscal de vigilancia

sanitaria ao verificar as condicdbes em que o medicamento objeto da denuncia se
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apresenta no local da coleta, para evitar coletas desnecessarias. Estas apreensdes
sao problematicas para o laboratério analitico, quando coletadas em triplicata, pois
seriam reprovadas numa primeira andlise feita com a amostra problema e
posteriormente aprovadas pela ndo deteccdo do problema no involucro da

contraprova.

Na tentativa de lidar com este problema o INCQS estabeleceu no
Oficio Circular n° 249/2005/GAB/INCQS, que quando o motivo de apreensao estiver
relacionado a “suspeita de corpo estranho” ou “alteracdo no aspecto”, a inspec¢ao
visual seja procedida pelos integrantes das VISAs, com a presenca do fabricante. Na
necessidade de proceder a coleta, que seja feita em amostra Unica acompanhada da
descricdo detalhada da denuncia e das razdes pelas quais a questdo ndo pode ser
solucionada no local da coleta. Tal analise sera realizada na presenca da empresa
e, uma vez detectado o problema, o laudo condenatorio ndo podera ser contestado.
O objetivo deste oficio foi tentar harmonizar o procedimento entre as Vigilancias
Sanitarias dos diversos estados, quando o objeto da denuncia se tratar de uma

constatacao visual de alteragao do produto.

A ANVISA estabelece, através do Oficio Circular n°® 010/2008 —
GFIMP/GGIMP/ANVISA, que quando for constatada a presenca de corpo estranho
(particulas ou inseto) em medicamento injetavel, o produto deve ser coletado sob
amostra uUnica, exceto nos casos de haver uma quantidade suficiente de ampolas
visualmente alteradas, quando entdo devera efetuar a coleta em triplicata. Nos casos
em que se observa algum tipo de degradacéo, tal como alteracdo de cor, diferenca
de viscosidade ou segregacao de fases, a ANVISA recomenda a coleta em triplicata,
pois atribui este desvio de qualidade a uma falha do processo de fabricacdo, o que
afetaria as outras unidades do lote. Em ambos o0s casos, recomenda-se a descricédo
das condi¢bes de armazenamento do produto e o motivo de apreenséo no termo de

apreensao da amostra.

Na tentativa de identificacdo de fatores associados a reprovacao no
laudo analitico observou-se que a regido de origem e o motivo de apreensao nao
estdo associados ao resultado insatisfatério do laudo analitico. Entretanto, chamou
atencéo o fato de que apenas 3,8% dos medicamentos injetaveis em cujos termos

de apreensdo nao constam o motivo de apreensdo, apresentaram resultado

57



insatisfatorio, quando comparado a cerca de 15% de reprovac¢do nos medicamentos
em cujos termos de apreensdo estavam presentes o motivo desta. Esta associacao
entre a auséncia do motivo de apreensao e o resultado satisfatério do laudo analitico
corrobora a necessidade e a importancia deste dado no termo de apreensao ou de
um relatério que acompanhe a amostra para que uma melhor abordagem analitica
seja realizada, que ensaios mais relevantes sejam executados com o objetivo de

detectar o objeto da denudncia.

Detectou-se também uma associacao entre o resultado insatisfatério e
a classificacdo ATC da substancia. Houve uma maior propor¢cédo de reprovacao nos
medicamentos do grupo N, que correspondem aos medicamentos que atuam no
sistema nervoso central (anestésicos, ansioliticos, hipnéticos, sedativos). Deve-se
ressaltar que, dos quinze medicamentos do grupo N insatisfatorios, doze foram
reprovados na analise de rotulo. Este resultado € esperado, visto que estes
medicamentos possuem um controle especial e estdo sujeitos a legislacbes
especificas que estabelecem requisitos quanto a rotulagem e na medida em que séo
publicadas atualiza¢des, faz-se necesséria a adequagéao por parte do produtor.

Cabe ressaltar que, embora se observe um percentual de apenas 5,1%
de reprovacdo nos medicamentos pertencentes ao grupo B, os motivos de
reprovacdo estdo diretamente relacionados a auséncia da qualidade do produto,
oferecendo um risco iminente ao usuario, pois se tratam de reprovacdo na analise de
aspecto, ensaio de esterilidade, endotoxina bacteriana e poténcia. Por se tratar de
grandes volumes administrados e de uma via de administracdo que torna o quesito
esterilidade imprescindivel, o monitoramento rigoroso destes medicamentos é
imperativo, ndo apenas no processo de fabricacdo, mas também nos cuidados de

armazenagem e manipulacao.
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Conclusao

6.1 - ImplicagOes para a populagéo

O baixo indice de medicamentos reprovados no ensaio de esterilidade
e no laudo analitico permite afirmar que a populacéo brasileira, pelo menos aquela
residente nas regides: sul, sudeste, nordeste e centro-oeste, utilizam medicamentos
injetaveis seguros e eficazes. Nestas regides, as suspeitas notificadas de agravo a
saude atribuidas a auséncia de qualidade do produto geram a apreensado deste pela
vigilancia sanitaria e a finalizacdo do processo de fiscalizagdo com a emissao do
laudo analitico. O mesmo néo foi evidenciado na regido Norte, de onde apenas oito
medicamentos foram encaminhados ao longo de 6 anos. Se o INCQS é responsavel
pelas andlises fiscais de praticamente todos o0s medicamentos injetaveis
apreendidos no territorio nacional é Obvia a auséncia de avaliacdo da qualidade dos

medicamentos ali consumidos.

6.2 - Implicacbes para as VISAs Estaduais e Municip  ais

Este estudo evidenciou que a conduta do fiscal no momento da
apreensdo é o fator determinante da possibilidade de analisar ou ndo o
medicamento no INCQS. Diante disto, a observancia de algumas condutas durante a
apreensao pode implicar em aumento importante no aproveitamento das amostras
para analise. Em primeiro lugar, a inclusdo do motivo de apreensdo no TAA,
juntamente com um relatorio detalhado sobre as condicbes de armazenamento do
produto, o registro de temperatura e umidade, manipulagédo, preparo, a verificagao
do aspecto das outras unidades do lote, a verificagdo da integridade da embalagem
e as alteracbes observadas no paciente, podem auxiliar no direcionamento da
analise laboratorial. Esta conduta, se observada, poderia contribuir para eliminar as
apreensdes desnecessarias. Se por um lado o alto indice de amostras aprovadas no
laudo analitico indica a ado¢do das BPF por parte dos produtores, por outro, indica
que os problemas observados no paciente ou no produto ndo puderam ser

atribuidos aos lotes de medicamentos injetaveis encaminhados ao INCQS.
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Outra conduta que deve ser observada pelo fiscal no momento da
apreenséo, independente da forma de coleta, € o quantitativo de amostras incluido
no involucro, quando houver a suspeita de contaminacdo microbiana. Isto se deve
ao fato da Farmacopéia Brasileira estabelecer a necessidade de realizar ensaios
confirmatdrios para comprovar 0 microrganismo isolado no teste inicial. Esta
conduta, se observada, contribuiria para a diminuicdo do prazo para a liberacdo do

laudo analitico.

Este estudo evidenciou que a eficiéncia dos fiscais das vigilancias
sanitarias estadual e municipal de Goias na apreensdo dos medicamentos
encaminhados ao INCQS foi fruto da implementacdo da Gestdo da Qualidade, pela
SVISA de Goiads. Haja vista que 100% das amostras puderam ser analisadas.
Diante da observancia desta eficiéncia na extremidade da cadeia, este exemplo, se
seguido pelos outros estados, poderia contribuir para um maior aproveitamento das
amostras encaminhadas, além de permitir ao laboratorio oficial completar o ciclo de
fiscalizacdo e cumprir o seu papel na elucidacdo das possiveis fontes de agravo a

populacao.

Merece novamente mencao a auséncia da regido Norte nas andlises
aqui realizadas. Neste estudo nao foi possivel determinar se esta auséncia se deve
ao fato de inexistir denuncias nesta regido ou se € a falta de acdo do Estado que se

faz sentir.

6.3 - Implicacbes para a ANVISA

O baixo indice de medicamentos injetaveis reprovados no laudo
analitico em ensaios que oferecam risco iminente ao usuario permite evidenciar a
importancia da ANVISA como 6rgao regulador das praticas da vigilancia sanitaria. A
publicacdo de normas como: as Boas Praticas de Fabricacdo das Solucbes
Parenterais de Grande Volume, as Boas Praticas de Preparacdo de Nutricdo
Parenteral e a RDC n° 45/2003 que estabelece a substituicdo do sistema de infuséao
aberto pelo sistema fechado, bem como a verificagdo do cumprimento destas por
inspe¢cbes conjuntas com as vigilancias sanitarias estaduais, contribuem para
garantir a qualidade dos medicamentos e diminuir o risco de ocorréncia das

infeccbes hospitalares.
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A identificacdo de dois medicamentos injetaveis reprovados no ensaio
de esterilidade indica a possibilidade da ocorréncia de falhas na producdo destes
medicamentos quando, submetidos ao processo de esterilizacdo terminal a vapor.
Isto evidencia que o Brasil ndo tem condicbes de implementar a liberagéao
paramétrica e ratifica a importancia da manutencdo do item 17.19.2 da RDC n°
210/2003, que considera o ensaio de esterilidade como a ultima de uma série de

medidas de controle, através das quais é garantida a esterilidade do produto.

Este estudo evidenciou que a auséncia do motivo de apreensao do
medicamento pode estar associada ao resultado satisfatério do laudo analitico.
Entretanto, observou-se que a auséncia desta informacdo no TAA é atribuida a
auséncia de campo para o preenchimento deste dado nos diferentes modelos
utilizados pelas vigilancias estaduais, municipais e ANVISA no territério nacional.
Diante da importancia deste dado, como ja mencionado, é essencial a reformulacéo
e harmonizacdo dos TAA utilizados por estes 6rgdos a fim de contribuir para uma

melhor abordagem analitica pelos laboratérios oficiais.

Este estudo evidenciou que o INCQS é responsavel por todas as
analises fiscais dos medicamentos injetaveis apreendidos em todo territorio nacional
devido ao fato do reduzido nimero de LACENSs capacitados para realizar analise de
medicamentos e menos ainda para realizar o ensaio de esterilidade. Diante da
magnitude das atividades executadas pelo INCQS, pelo fato de ser referéncia
nacional nas questdes cientificas e tecnoldgicas relativas ao controle da qualidade
de produtos, ambientes e servicos vinculados a vigilancia sanitaria, o investimento
na infra-estrutura dos LACENS, assim como na capacitagao profissional, implicaria
aumento do indice de analise destes medicamentos em todo territério nacional e
permitiria ao INCQS a execucédo de atividades importantes no cumprimento de sua

missao.

Este estudo evidenciou que se a analise de controle fosse realizada
resolveria dois problemas: a disponibilidade de metodologia e a reducao do indice
de medicamentos insatisfatorios na andlise de rétulo. A exigéncia do cumprimento
da analise de controle pela ANVISA permitiria a concessao do registro apenas para
os fabricantes que comprovassem a capacidade de produzir e de garantir a

qualidade do medicamento. Assim como, aqueles que cumprirem a legislacéo
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referente a rotulagem destes medicamentos. Além disto, permitiria ao INCQS a
criacdo de um banco de dados com as metodologias ausentes nos compéndios

oficiais que implicaria a diminuicdo do tempo analitico.

6.4 - Implicacdes para o INCQS

Todos os problemas detectados neste estudo em relacdo a nao
realizagdo das andlises por incapacidade técnico-analitica do INCQS sao
circunstanciais e ja foram sanados. Isto permite dizer que o INCQS cumpre o seu
papel como laboratorio de referéncia nacional para as questdes relativas ao controle
da qualidade de produtos vinculados a Vigilancia Sanitaria. O estabelecimento de
Substancias Quimicas de Referéncia da Farmacopéia Brasileira pelo INCQS
também evidencia a importancia do INCQS como laboratério de referéncia nacional
por permitir a avaliagcdo da qualidade dos medicamentos fabricados no Brasil, com

padrdes de qualidade similar as Substancias Quimicas de Referéncia importadas.

O sistema de gerenciamento de amostras utilizado no INCQS ainda
deixa a desejar. Nao € apenas inadequado como fonte de informacdes para
pesquisas, haja vista a necessidade de um intenso trabalho manual como também é
falho seu desempenho na tarefa a que se destina. Como a incapacidade de
identificar a duplicidade de lotes, primeira tarefa a se esperar de um servico
informatizado, que implica uma duplicidade de analise e de pareceres técnicos,

desperdicando tempo e dinheiro.

6.5 - ImplicagcBes para futuras pesquisas

Foi identificado neste estudo que um dos principais fatores que eleva o
prazo para a liberacdo do laudo analitico ou do documento oficial informando da nédo
realizacdo da andlise foi 0 ndo cumprimento das exigéncias solicitadas a ANVISA e
as VISAs. Isto evidencia a necessidade de realizar estudos para investigar os fatores
associados a esta demora, para que respostas mais ageis possam ser dadas pelo
laboratério oficial a fim de subsidiar as a¢des de vigilancia sanitéria decorrentes do
resultado analitico.
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Este estudo foi realizado com amostras de medicamentos advindos da
demanda espontéanea das vigilancias sanitarias de todo o pais e diante do alto indice
de medicamentos injetaveis ndo analisados, cabe supor que uma parte dos desvios
de qualidade dos medicamentos néo esteja sendo identificada. Cabe perguntar:
guantos dos medicamentos injetaveis ndo analisados estariam reprovados? Como
consequUéncia, medidas preventivas e corretivas no ambito da vigilancia sanitaria
deixam de ser tomadas. Diante disto, a realizacdo de outros estudos, que incluam
todos os produtos advindos da demanda espontanea, permitiria ao INCQS ter um
diagnostico mais preciso dos motivos que levam a ndo realizacdo da analise destes
produtos e forneceria mais subsidios para as devidas tomadas de acdo pela
ANVISA.
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FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

Amostra N°

Modalidade da Andlise: ( ) Triplicata ( ) Amostra Unica

Nome do Produto:

Apresentacgao:

Lote:

Motivo da Apreenséao:

Fabricante:

Logradouro:

Local de coleta:

VISA responsavel pela coleta:

Foi feita alguma solicitacdo a VISA?

Foi respondido? Quanto tempo depois?

Requerente:
Unidades Analiticas Selecionadas:_( )DQ ( )DM ( ) DFT
Ensaios realizados:( ) Esterilidade ( ) aspecto ( ) descricdo ( ) rétulo () volume
Médio. () pH ( ) pirogénio ( ) L.A.L
A amostras foi cancelada?

Motivo da né&o realizacdo (sem Termo de Apreensdo de Amostra (TAA); violacéo ;

quantitativo; amostra com prazo de validade
vencido:
Como esta preenchido o] TAA?

Como estad documentada a dentincia? Os dados levaram a relacionar o ocorrido com

0 produto encaminhado?

Data de Fabricagéo: I Data de Validade: /[
Datadeentrada: /| [ Data de liber. do laudo analitico: __ /[
OBS:
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NUMERO DE MEDICAMENTOS INJETAVEIS, ENCAMINHADOS AO INCQS NO
PERIODO DE JANEIRO DE 2000 A JUNHO DE 2006, POR EST ADO

Regiéo Estado N=360 %
Acre 2 0,6

Amapa 1 0,3

Norte Amazonas 2 0,6
Para 1 0,3

Roraima 2 0,6

Distrito Federal 23 6,4
Goias 39 10,8

Centro-Oeste Mato Grosso 7 1,9
Mato Grosso do Sul 3 0,8

Bahia 27 7,5
Ceara 44 12,2

Maranhao 3 0,8

Nordeste Paraiba 1 0,3
Pernambuco 12 3,3

Rio Grande do Norte 1 0,3

Sergipe 7 19

Espirito Santo 9 2,5

Sudeste Minas Gerajs 2 0,6
Rio de Janeiro 65 18,1

Séao Paulo 22 6,1

Parana 28 7,8

Sul Rio grande do Sul 30 8,3
Santa Catarina 29 8,1
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LISTA DE MEDICAMENTOS INJETAVEIS ENCAMINHADOS AO IN CQS NO
PERIODO DE JANEIRO DE 2000 A JUNHO DE 2006 CLASSIFI CADOS POR GRUPO
FARMACOLOGICO DE ACORDO COM A CLASSIFICACAO ATC

GRUPO FARMACOLOGICO N =360
Solucdes I.V. 198
Antibioticos 33
Anestésicos 18
Analgésicos 16
Antianémicos 12

Ansioliticos

Antireumaticos e antiinflamatérios, ndo esteroidais

Multivitaminas

Propulsivos

Agentes contra leishmaniose

Agentes antitromboticos

Diuréticos de teto alto

Suplemento mineral

Hormonios

Medicamentos para tratamento de Ulcera péptica

Antimicatico para uso sistémico

Antipasmaodico

Glicosideos cardiacos

Insulinas

Agente antineoplasico

Agente imunoestimulante

Antiarritmicos classes | e Il

Antiepiléticos

Contraste

Corticosterodides para uso sistémico

R R R R R RN NN N W w g g o] o] NN NN

Estimulantes cardiacos

[EEN
N

Todos os outros produtos ndo-terapéuticos
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