FARMACOVIGILANCIA DE DESVIOS DE
QUALIDADE NA REDE PUBLICA DE SAUDE

RESUMO

Desvio de qualidade do medicamento (DQM) ocorre quando parametros estabelecidos para o registro
nio sio atendidos na comercializagio. Programas de farmacovigilincia devem notificé-los, assegurando
efetividade do medicamento e seguranca do paciente.

Objetivo: Descrever DQM registrados na rede publica de saude e seu impacto na assisténcia
farmacéutica.

Meétodos: Andlise descritiva dos DQM registrados nas unidades de aten¢io primaria e secunddria de
Belo Horizonte, Minas Gerais, de abril a setembro de 2016. Foram utilizadas medidas de tendéncia central
e dispersdo para analisar as varidveis: tipo de DQM, medicamento, classe terapéutica, unidade notificadora,
classificacao de risco e resolutividade das notificacoes.

Resultados: Foram registrados 329 DQM em 271 notificagdes, com perda de 9.311 unidades
farmacéuticas, equivalente a 0,2% do lote adquirido em média. A atencdo priméria foi o principal notificador,
com prevaléncia de DQM em preparacdes solidas (68,3%) e risco sanitdrio intermedidrio (70%). Os DQM
foram agrupados em contetido da embalagem (47%), integridade da embalagem (26%), rotulagem (5%) e
alteracoes no medicamento (22%). Anti-infecciosos sistémicos (21%) e medicamentos de acao no sistema
nervoso (20,3%) foram as classes mais envolvidas. Fornecedores responderam a 83,6% das notificagdes.

Nenhuma notificagio teve a investigagio concluida pela vigilincia sanitaria.

Conclusao: A farmacovigﬂéncia ¢ uma ferramenta importante para minimizar danos potenciais ao
paciente, namedida em que impede que medicamentos inadequados sejam disponibilizados a dispensagio. O
gerenciamento de DQM contribui também para minimizagao de perdas financeiras. Além de colaborar com
a qualidade da assisténcia a saude, seus resultados também subsidiam a¢des regulatérias em nivel nacional.
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INTRODUCAO

A farmacovigilancia de desvios de qualidade
visa a preven¢io de problemas relacionados ao
uso de medicamentos (PRM) em condicoes
de qualidade inadequadas.” * A inspe¢io visual
de medicamentos € uma etapa fundamental na
assisténcia farmacéutica, cujo objetivo ¢ contribuir
para a efetividade e seguranca da farmacoterapia
ofertada pelos sistemas de saude. Por nio exigir
infraestrutura  ou  equipamentos complexos e
identificar amplo espectro de inadequagoes aos
parimetros definidos no registro do medicamento,’
a inspecdo deve ser fomentada. Notificar desvios de
qualidade dos medicamentos (DQM) ¢ relevante
para os sistemas de saude e contribui com a¢des das
agéncias regulato’rias.4 Entre 2006 e 2013, o Sistema
Nacional de Vigilincia Sanitdria (SNVS) recebeu
44.054 notificacdes (cerca de 3.300 queixas técnicas/
ano), o que nos leva a compreender a necessidade
de fomentar estudos na drea, estimular a pratica da
notificagio e fortalecer a farmacovigilincia no Brasil.>

Os diversos profissionais que atuam na
Atencao Basica a Satde (ABS) do Sistema
Unico de Saude (SUS) devem desenvolver a
vigilﬁmcia de queixas técnicas e eventos adversos
relacionados aos medicamentos®, porém essa agio
ainda permanece distante da prética farmacéutica
cotidiana nesse nivel de atencao ** Mantendo
interface com varias etapas do ciclo logistico da

assisténcia farmacéutica, a farmacovigilincia se
destaca na sele¢do de medicamentos que atendam
aos requisitos técnicos e cientificos, na aquisi¢do dos
medicamentos selecionados a0 manter a vigilincia
da qualidade e da seguranca exigidas no edital de
compra e na dispensagdo, como tltima oportunidade
de verificar a qualidade antes do acesso do paciente
ao medicamento. Os DQM podem comprometer
também a adesdo a terapia medicamentosa e a
programagdo do abastecimento de medicamentos
em uma instituicao.’

A alta prevaléncia dos DQM identificados em
estudos que avaliam PRM em ambiente hospitalar
evidencia a importincia dessas notificagdes. ' ! Este
estudo descreve DQM nos niveis de aten¢ao primaria
e secunddria a saude, avaliando seuimpacto financeiro
e na programagao da assisténcia farmacéutica darede
publica do terceiro maior municipio brasileiro.

METODO

Estudo transversal sobre os DQM registrados
nas unidades de assisténcia primdria e secundria
dos nove distritos sanitarios da Secretaria Municipal
de Satde de Belo Horizonte (SMSA-BH), Minas
Gerais. Arede é formada por 152 Unidades Bdsicas de
Saude (UBS), sete Unidades de Pronto Atendimento
(UPA), onze Centros de Referéncia em Satde
Mental (Cersam), cinco Unidades de Referéncia
Secunddria (URS), trés Unidades de Dispensagao de
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Medicamento (UDM) e nove Farmécias Distritais (FD). O fornecimento
de medicamentos é baseado na Relagio Municipal de Medicamentos
Essenciais (Remume), composta por 270 medicamentos em 384
apresentacdes farmacéuticas.”” O consumo médio mensal (CMM) em
toda a rede foi de aproximadamente 35 milhdes de unidades farmacéuticas
no ano de 2015, planejado para atender uma populagio estimada de 2,5
milhoes de habitantes.

Todas as notificagdes de DQM registradas entre abril e setembro
de 2016, envolvendo especialidades farmacéuticas padronizadas pelo
municipio foram analisadas. Esse perfodo coincide com a consolidagio do
programa implantado na institui¢ao em janeiro do mesmo ano. Respostas
as notificacdes foram acompanhadas até dezembro de 2016. Excluiu-se
registros com comprometimento da qualidade ocasionado no manuseio
ou transporte dos medicamentos.

As varidveis selecionadas para o estudo foram:

Medicamento - principio ativo, classe terapéutica (classificagio
ATC - Anathomical Therapeutic Chemical Classification — nivel 3)"3, forma
farmacéutica, laboratério fabricante, nivel de assisténcia em que ¢ utilizado
(Remume).?

- Desvios de qualidade - classificados em quatro grupos: integridade

da embalagem, contetdo da embalagem, rotulagem e alteracoes no
medicamento. Cada grupo foi subdividido em tipos, de acordo com

aforma farmacéutica, baseado em classificacao semelhante proposta
para o estudo dos DQM em hospitais.' "' Dado que o perfil de
medicamentos na atengdo primdria e secunddria é diferente, uma
classificagao mais especifica foi necessdria e sua adequacao pode ser
conferida no Quadro 1.

Unidade notificadora - estabelecimento de saude (UBS; UPA; URS;
Cersam; UMD); FD) e distrito sanitdrio que registrou 0 DQM.

Impacto na assisténcia farmacéutica - impacto potencial na
programagao da assisténcia farmacéutica, comparando o CMM
com o numero de unidades perdidas. A representatividade do
desvio foi calculada considerando o numero de unidades perdidas
dividido pelo numero total de unidades adquiridas do mesmo lote.
As porcentagens de representatividade foram agrupadas em faixas
para andlise (0,00—O,IO%; 0,11-0,50%; 0,51-1,00%; 1,01-2,00%;
>2,00%).

Risco  sanitirio - classificagio  considerando  possiveis
comprometimentos para o medicamento, para o paciente e paraa

assisténcia farmacéutica (Quadro 1):

Classe I - maior risco; situagoes com alta probabilidade de que o uso

Quadro 1 - Risco sanitério por grupos e tipos de desvio de qualidade observados nos medicamentos. Belo Horizonte, abril a setembro de 2016

Desvios de qualidade

Risco sanitario
Grupos Tipos

Alteracao no medicamento

Alteracao de cor e outras alteragdes organolépticas.

I (alto)

Conteudo da embalagem

Integridade da embalagem

Integridade da embalagem

Rotulagem

1T (médio) Contetido da embalagem

Altera¢ao no medicamento

Integridade da embalagem
111 (baixo)

Rotulagem

Contetido da embalagem

Alteragio no pé para ressuspensio de medicamentos injetéveis com formagio de precipitado ou sobrenadante ou volume
incompativel ap6s reconstituigao.

Embalagem primdria, secundaria ou tercidria contendo outro medicamento.

Medicamentos injetdveis com vazamento de origem ndo identificado ou lacre violado.

Embalagem de medicamentos liquidos ou semissolidos quebrada ou com rachaduras, com vazamento na tampa, lacre
violado ou ausente.

Frascos ou ampolas de medicamentos injetaveis quebrados.

Medicamentos solidos com selagem do blister violada ou vazamento na selagem de sachés.

Embalagem priméria com rotulagem suja, danificada ou ilegivel, rotulagem ausente ou auséncia de dados varidveis (lote,
fabricacao e validade).

Contetido da embalagem secundaria incompleto.

Contetido da embalagem priméria de medicamentos liquidos, semissolidos e solidos

Medicamentos solidos com comprimido prensado fora da bolha ou mais de um comprimido por bolha.

Presenca de corpo estranho na embalagem primaria.

Medicamentos sélidos apresentando comprimido partido ou esfarelado, cipsula aberta ou se desintegrando.
Medicamentos semissolidos com separagio de fases ou alteracio na consisténcia.

Alteracio no po para ressuspensao de medicamentos liquidos orais com formagdo de precipitado ou sobrenadante ou
volume incompatl’vel apos reconstituigao.

Medicamentos com embalagem secunddria ou tercidria comprometida.

Medicamentos injetdveis com ampola que nio se quebra ou se esfarela ao quebrar.

Falta de acessérios ou dispositivos para administragao (batoque, conta gotas, copo medidor).

Embalagem secunddria ou tercidria com rotulagem suja, danificada ou ilegfvel, rotulagem ausente ou auséncia de dados
varidveis (lote, fabricagao e validade).

Contetido superior ao indicado no rétulo de embalagens primarias, secunddrias ou tercidrias.
Conteudo da embalagem tercidria incompleto.

Medicamentos sélidos com embalagem priméria incompleta (blister com bolha vazia).

Nota: Classificacio de risco desenvolvida para este estudo, baseada em: Espésito (2016); Visacri (2014); Chieffi (2013) e Anvisa (2005).
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ou exposi¢io a um medicamento possa acarretar morte, ameaga a
vida ou danos permanentes;

- Classe II - risco médio; situagdes em que o agravo potencial ¢
tempordrio ou reversivel por tratamento medicamentoso;

- Classe III - menor risco; situagdes com baixa probabilidade de
causar consequéncias adversas a saude.'* '3

- Custo financeiro potencial - calculado em reais e em dolares,
expressa o custo direto das unidades perdidas de medicamentos
e sua propor¢io em relagio ao total adquirido, utilizando-se o
custo médio unitdrio, obtido no Sistema Integrado de Gestao de
Estoque (SIEST). O cimbio foi calculado com base na conversio
da data de encerram.ento da coleta de dados (U$1,00 = R$3,24, em
15/10/2016).1¢

- Notificagdes ao fornecedor — propor¢io do numero de DQM
registrados e notificados aos fornecedores em relagio ao total,
classificada por seus desfechos: resolutividade satisfatéria (unidades
substituidasg, insatisfatoria (sem retorno ou recusa do fornecedor em
investigar a notificagdo) ou em andamento (amostras recolhidas ou
primeiro retorno).

- Notificagdes a0 SNVS - proporgio do nimero de DQM registrados
e notificados no Sistema de Notificagdes em Vigilincia Sanitdria
(Notivisa) em relagio ao total, e o status de investigagio dos
mesmos segundo o proprio sistema.'”

- Qualidade das informagoes - avaliada de acordo com a completude
(completa/incompleta) e consisténcia (consistente/inconsistente) das
notificacdes. Foram consideradas incompletas notificagdes contendo
campos em branco no formuldrio do Notivisa® A consisténcia das
informagdes foi avaliada por meio do cruzamento de dados entre os
registros internos da instituicio e do Notivisa. Foram consideradas
inconsistentes as notificagdes contendo dados informados em apenas um
dos registros ou com divergéncias entre eles.®

A andlise descritiva para caracterizacio das varidveis do estudo
foi realizada por medidas de tendéncia central (média, mediana) e de
dispersao (desvio padrao). A variagio na distribuicio do nimero de
registros de DQM (coeficiente de variagio) foi analisada ao longo do
perfodo do estudo ao nivel de significancia (a=0,01). A relacdo linear entre
0 CMM e o nimero de registros por notificador foi calculada por meio do
coeficiente de Pearson, considerando o nivel de significincia de 0,05. Os
dados foram tabulados e analisados no Microsoft Excel, versao 2013.

O estudo é uma parceria da SMSA-BH com o Centro de Estudos do
Medicamento da UFMG (Cemed), e foi realizado apés Carta de Anuéncia
da instituicao e dispensa de submissao ao Comité de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS

Foram registradas 276 notificagdes, cinco excluidas do estudo por
envolverem medicamentos deteriorados no manuseio ou transporte. Das
271 notificagdes incluidas (média de 45,2+5,5/més), algumas apresentavam
mais de um tipo de desvio, totalizando 329 DQM (média de 121/
registro). O nimero de notificagdes mensais ao longo do estudo apresentou
coeficiente de variagao de 0,1218, sem tendéncias significativas (a=0,01).

Observou-se relagio moderada positiva entre 0 CMM e o numero
de notificacdes realizadas nos diferentes distritos sanitérios (coeficiente
de correlagio 0,51) (Tabela 1). Todos os tipos de estabelecimentos
notificaram a0 menos uma vez no perfodo, sendo que as UBS (63,8%) e as
FD (30,6%) responderam por cerca de 95% das mesmas.

Tabela 1 — Distribuicio percentual das notificagdes de desvio de
qualidade e do consumo médio mensal por distrito sanitdrio notificador.
Belo Horizonte, abril a setembro de 2016

Notificagoes

Distrito Sanitario CMM (%)
%

Centro Sul 60 9 33
Venda Nova 89 32 11,8
Pampulha 94 45 16,6
Noroeste 10,8 31 114
Leste 11,0 16 59
Nordeste 11,5 20 74
Norte 11,8 29 10,7
Barreiro 12,8 49 18,1
QOeste 17,8 40 14,8
Total 100,0 271 100,0

Fonte: Secretaria Municipal de Satide de Belo Horizonte.
CMM= consumo mensal médio

Os medicamentos sélidos representaram 68,3% (n=186) e os liquidos
19,9% (n=354) das notificagdes. Dentre os liquidos, 55,6% correspondiam
amedicamentos injetdveis. Apenas um registro envolveu semissolidos. Os
DQM ocorreram em 21,1% (n=83) dos medicamentos padronizados na
rede, e em 49 (59,0%) houve reincidéncia. Das notificagdes observadas,
84,9% (n=230) envolviam medicamentos utilizados nos niveis de atencao
primério, secundério e de urgéncia, e 41 eram padronizados exclusivamente
para a atencao primdria.

Os DQM registrados levaram & inutilizagio de 9.311 unidades
farmacéuticas. O custo financeiro direto foi de R$ 994,82 (U$ 307,04),
com média de R$11,99+/- 28,37 por unidade, e mediana de R$3,69. Esse
valor representa cerca 0,005% do valor financeiro total dos medicamentos
movimentados nos nove distritos sanitdrios durante o estudo. As
notificacdes concluidas com resolutividade satisfatéria envolveram a
substituicio de 83,6% (n=7.786) das unidades perdidas e o reembolso
de 362% (R$ 360,16) do prejuizo financeiro decorrente da inutilizagao
desses medicamentos.

A maioria dos DQM (64,9%, n=176) comprometeu até 0,01% do
total de unidades adquiridas do mesmo lote do medicamento, 74 (27,3%)
comprometeram de 0,11% a 0,50% do lote e 25 (9,2%) comprometeram
de 0,51% a 1,0%. Apenas duas notificagdes comprometeram de 1,01% a
2,0% das unidades adquiridas e quatro comprometeram mais de 2,0% do
lote adquirido (de 4,0% a 8,3%).

O grupo de DQM mais frequente foi “Contetido da embalagem” (47%,
n=1 54-%, seguida de “Integridade da Embalagem” (26%, n=85), “Alteracoes
no Medicamento” (22%, n=73) e “Rotulagem” (5%, n=17). Apenas
os desvios classificados como “Integridade da Embalagem” ocorreram
com maior frequéncia em medicamentos liquidos (44,7%, n=38), sendo
que 23 deles foram registrados em medicamentos produzidos por dois
laboratérios farmacéuticos (Figura 1). Nos demais grupos de DQM
predominaram os medicamentos solidos.
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Figura 1 - Distribui¢io dos desvios de qualidade (n=329) observados nas notificagdes, por grupo e tipo. Belo Horizonte, abril a setembro de 2016
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La - Distribuicao percentual dos desvios de qualidade por grupo.

Lb - Grupo “Rotulagem” (n=17): ntimero de desvios de qualidade por tipo.

1.c — Grupo “Contetido da Embalagem” (n=154): ntimero de desvios de qualidade por tipo.
1.d - Grupo “Integridade da Embalagem” (n=84): niimero de desvios de qualidade por tipo.
Le — Grupo “Alteragdes no Medicamento” (n=73): nimero de desvios de qualidade por tipo.
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A maioria dos registros foi classificada como de risco sanitario médio
(69%, n=187) e baixo (27,3%, n=74). Entretanto, dez (3,7%) notificagoes
foram enquadradas na classe de risco sanitdrio alto (classe de risco I),
sendo que 70% desses registros se referem 4 integridade da embalagem.
Em 17 registros o comprometimento da integridade da embalagem
ocasionou também problemas no contetdo do medicamento, sobretudo
em medicamentos liquidos (n=13) (Tabela 2).

Tabela 2 — Frequéncia dos desvios de qualidade notificados, de
acordo com a classificagio ATC dos medicamentos e o Risco Sanitério.
Belo Horizonte, abril a setembro de 2016

Classificagaio ATC dos NoFiﬁcag()es Risco Sanitario
Medicamentos com Desvio de registradas (n)

Qualidade Alto Médio Baixo
Anti-infecciosos para uso sistémico (J) 57 2 40 IN
Sistema nervoso (N) 5 1 40 14
Trato alimentar e metabolismo (A) 50 1 32 17
Sistema cardiovascular (C) 38 2 18 18
Sistema respiratorio (R) 20 - 13 7
Sangue e 6rgaos hematopoiéticos (B) 18 4 14 -
Eeiitigqsa(gé;iturinério e hormonios 13 ) 11 2
Produtos antiparasitarios (P) 12 - 12 -
Sistema musculo esquelético (M) 6 - S 1
Preparacdes hormonais para uso 5 i 5 i
sistémico e insulinas (H;

Total 271 10 187 74

Fonte: Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte.

Os DQM se referiram a dez diferentes classes farmacoldgicas. Os anti-
infecciosos para uso sistémico, os medicamentos que atuam no Sistema
Nervoso e no Trato Alimentar foram os mais frequentes (Tabela 2).
Cerca da metade dos medicamentos foi fornecida para a rede municipal
de satde por empresas distribuidoras (41,0%, n=111) ou diretamente
pelos laboratérios fabricantes (8,19%; n=22). A outra metade, distribuida
as farmicias distritais pelo almoxarifado central da SMSA-BH (50,9%,
n=138), foi adquirida pelas trés esferas de governo: a SMSA-BH e a
Secretaria Estadual de Satde (SES) adquiriram 45% deles (61 e 64,
respectivamente) e o Ministério da Satde forneceu 10% (n=13).

Todos os DQM registrados foram notificados aos fornecedores e
64,6% (n=175) das notificacdes tiveram algum retorno: 115 notificagoes
tiveram as unidades substituidas em um prazo médio 67,7 dias, amostras
de 30 notificagdes foram recolhidas para andlise e 28 notificagdes estavam
com reposi¢io em andamento ou tiveram contato via e-mail ou telefone
para negociacdo até a data de encerramento da coleta dos dados. O tempo
médio de coleta das amostras foi de 48,5 dias. A agilidade em retornar &
notificacao foi maior para o laboratério fabricante (prazo médio de 39 dias)
quando comparado aos demais fornecedores. No entanto, os laboratérios
representaram a segunda maior taxa de falta de retorno (68,2%). O maior
prazo médio de retorno foi obtido para medicamentos fornecidos pela
SES-MG por meio do Almoxarifado Central (prazo médio de 75 dias).
A SES-MG foi responsével pela melhor taxa de retorno das notificagoes
dirigidas a ela (73,4%). A maior propor¢ao de notificagdes sem retorno
foi encontrada para medicamentos fornecidos pelo Ministério da Satde,
através do Almoxarifado Central (92,3%, n=12).

Os medicamentos com pelo menos um registro de desvio foram
produzidos por 38 laboratérios farmacéuticos diferentes. Reincidéncias
ocorreram em produtos de cinco deles, totalizando 40% do total de
notificagdes. Todos os registros foram notificados a autoridade sanitdria
por meio do portal Notivisa. Apenas 2,6% (n=7) tiveram o status
“Em agrupamento” alterado. Seis notificagdes estavam em estigio de

Rev. Bras.

“Investigacao” pelo SNVS e uma “Em andlise”. Os registros no Notivisa
apresentaram taxa de incompletude de 34,3% (n=93%. Alguns registros
apresentaram mais de um campo em branco, sendo os principais: endereco
de identificagio do problema (n=52), data de fabricagao do medicamento
(n=25), local de aquisicio do medicamento (n=22) e apresentacio
(n=20). A inconsisténcia entre as informagoes registradas no Notivisa e no
formuldrio préprio da instituicao foi detectada em 49 notificagoes (18,1%).
Em todos os casos foi realizada busca ativa para confirmacio de dados
divergentes (n=41) ou incompletos (n=8) e os registros foram incluidos
no estudo.

DISCUSSAO

Nossos achados demonstraram um numero importante de registros
de DQM na assisténcia primdria e secunddria do sistema publico de saude
de Belo Horizonte. A avaliagio comparativa do numero de notificagoes no
ambiente da ABS ¢é dificultada pelo fato de estudos semelhantes ocorrerem
em ambiente hospitalar, um universo bastante distinto, de uma rede de
servicos com vdrios niveis de complexidade. Nao obstante, o nimero
de notificagdes que observamos ¢ elevado em relagio a outros estudos
envolvendo DQM.* ' 2! Por se tratar de um programa recente, e por
termos estudado um curto perfodo de tempo, a avaliagio de variagdes ou
tendéncias ao longo do periodo fica prejudicada. Espera-se um crescimento
das notificagdes durante o amadurecimento do programa, fato relatado em
ambiente distinto, com tendéncia crescente no nimero de notificacdes ao
longo de trés anos, atribuida pelos autores & consolidagio do programa de
farmacovigilancia.” Essa tendéncia deve ser objeto de avaliagao constante.
Ao mesmo tempo em que ¢ desejavel um crescimento vegetativo das
notificagdes, resultado do amadurecimento do programa, também ¢
esperado que uma estabilizagio ou mesmo um decréscimo sinalize o
alcance de melhorias no processo de aquisi¢io e na relagao comercial entre
o sistema de saude e o mercado de produtos farmacéuticos.

Entre 2006 e 2014, as Secretarias Municipais de Saude de todo o pais
notificaram 1.784 queixas técnicas no Notivisa (1982 notificacdesano).
A subnotificacao, problema caracteristico dos programas de notificagao
espontinea, pode estar na raiz desse baixo nimero de notificagdes
em relagio ao registrado nos seis meses desse estudo, o que refor¢a a
importancia de fortalecer os programas de farmacovigilincia em todos os
servicos de assisténcia a saude.>*

A organizagio da rede municipal de saude em torno da ABS condiz
com a observagio de maior participacio das UBS no processo de
notificacao. Intermedidrias na distribuicao, as farmdcias distritais tém
participacao importante nas notificagdes (segundo maior notificador), mas
so limitados pelo fato de muitos medicamentos serem distribuidos em
embalagens fechadas, dificultando a identificagio do DQM. A organizacao
do sistema em torno da ABS também explica a maior propor¢io de DQM
em medicamentos solidos. A maioria dos medicamentos dispensados
nessas unidades ¢ de uso cronico, na forma de comprimidos ou capsulas,
diferente do ambiente hospitalar onde o maior consumo e a maioria dos
DQM envolvem medicamentos injetdveis.'” Por sua vez, as principais
classes terapéuticas com DQM observados corroboram com outras
evidéncias.* Sao duas classes com regulagio diferenciada por legislagao que
estabelece critérios rigidos para dispensacao, com retengio de prescrigao
médica, cuja continuidade do tratamento ¢ determinante do sucesso
farmacoterapéutico, cujos DQM identificados podem ocasionar falha
terapéutica.

O DQM mais frequente, “Contetido da embalagem’, também
observado em outros estudos, caracterizou-se pela predominancia de
“blister incompleto” ou “bolha vazia”, em propor¢io superior aos estudos
realizados em hospitais.* ' Isso é facilmente compreendido pelo perfil de
consumo de medicamentos caracteristicos dos servicos de satde. Embora
aparentemente de baixo risco, esses problemas podem comprometer a
efetividade terapéutica por facilitar a interrup¢ao do tratamento ocasionada
pelo fornecimento de quantidade insuficiente do medicamento. J4 os
problemas na integridade da embalagem podem ocasionar contaminagao
do medicamento e prejudicar sua estabilidade, impactando na qualidade e
na seguranga, motivo pelo qual representam risco sanitdrio maior.
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Alteragoes que afetam diretamente o medicamento estio relacionadas
A inefetividade terapéutica, eventos adversos ou toxicidade. A principal
alteragio desse tipo estd relacionada a friabilidade de comprimidos
(partidos, esfarelados ou se desintegrando) ou capsulas abertas, seguidos
de alteragio de cor do medicamento e presenca de corpo estranho. Essa
realidade também se diferencia do ambiente hospitalar e, no caso dos dois
tltimos, em proporgao inferior ao relatado por outros autores.* !>

Haumarelacao importante entre queixas técnicas e erros demedicagao
por comprometimento da identificacio correta do medicamento.”
Descri¢ao das notificagdes de queixas técnicas de medicamentos recebidas
pela farmacovigilincia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre*. A
auséncia do rétulo é mais facilmente identificada do que a ilegibilidade ou
auséncia de dados varidveis (lote, fabricacao e validade), e esses ultimos
foram de fato notificados em proporcio inferior a outros estudos'*'"*.

A maioria dos medicamentos para ABS ¢ adquirida a um custo
unitdrio baixo devido ao volume adquirido, ao perfil de medicamentos e a
modalidade de compra via licitagao. Por esse motivo, mesmo com a perda
de grande volume de unidades farmacéuticas, o custo financeiro direto dos
DQM nao foi elevado. No entanto, custos indiretos nao avaliados neste
estudo devem ser considerados pelas instituicoes de saude. Eles incluem a
logistica reversa para coleta de amostras, custo para reposicao, retrabalho e
tratamento de PRM eventualmente ocasionados pelo desvio, entre outros.
Dado que aquantidade de unidades perdidas foi inferior ao consumo didrio
domunicipio, paratodos os produtos envolvidos nas notificagdes, podemos
concluir que os DQM nio estio impactando de forma significativa a
programagio e o abastecimento na SMSA-BH. Por nio termos ainda uma
avaliagio do nivel de subnotificacao, dos custos indiretos e do impacto
desses eventos na assisténcia ao paciente, acreditamos que essa avaliacao
pode mudar ao longo do processo de amadurecimento das agoes de
farmacovigilancia, refor¢ando a recomendagio do acompanhamento
sistemdtico dos dados gerados no programa.

Areincidéncia de DQM foi observada para um mesmo medicamento,
para lotes diferentes e, por vezes, um fabricante apresentou problemas em
mais de um medicamento. Nota-se assim que nio se trata de um problema
pontual, mas uma realidade difusa a envolver o processo produtivo e
as Boas Praticas de Fabricacao.” Reforca também a necessidade de
fiscalizagio e intervengao mais eficiente por parte dos 6rgaos reguladores
sobre o setor produtivo e de discussio das possiblidades de cooperagio
entre farmacovigilincia e as agdes sanitdrias. Observamos que dos cinco
laboratérios mais citados nos registros de DQM trés foram alvo de
medidas sanitdrias do SNVS, no mesmo periodo, e sofreram intervencao
na fabricagdo ou comercializagio.”* Ainda que o edital de compra inclua
requisitos de adequabilidade ao servigo, o grau de qualidade pretendido e
exigéncias como a obrigatoriedade de apresentacio de laudo de qualidade
junto a nota fiscal, os resultados mostram que a qualidade declarada nos
laudos nem sempre condiz com a qualidade encontradanos medicamentos
adquiridos.'

Diferencas no tratamento dado as notificacoes dirigidas aos
fornecedores quanto ao prazo e a resolutividade do retorno foram
observadas. O fluxo de investigagio se inicia com a evidéncia do DQM
por meio da coleta de amostra e, posteriormente, sua substitui¢io, o
que justifica um prazo maior para a segunda etapa, quando comparada
A primeira. A recusa em substituir as unidades com DQM de duas
notificagdes cuja amostra havia sido descartada mostra dificuldades reais
no relacionamento comercial. Dentre os fornecedores, a maior agilidade
dos laboratérios fabricantes que venderam diretamente a SMSA-BH em
retornar as notificacdes ¢ compreensivel pela inexisténcia de intermediarios
na cadeia de distribui¢io dos medicamentos. A propor¢io de notificagdes
com resolutividade satisfatoria foi inferior dquela encontrada em estudos
semelhantes, o que refor¢a que a farmacovigilancia é uma ferramenta vidvel
de gestio de recursos e combate ao desperdicio, inclusive permitindo a
criagio de um banco de dados que subsidie a avaliagio dos fornecedores.”
20,21,25

Encontramos uma propor¢io pequena de notificagdes investigadas
pelo SNVS, inferior a estudos em ambiente hospitalar. A lentidao dessa
investigagao que, eventualmente, pode demandar inspegdes in loco ou
andlises laboratoriais, ¢ um fator de desestimulo aos notificadores.” 5!

A agéncia utiliza dois critérios para desencadear esse processo de andlise:
risco sanitdrio e reincidéncia das notificagdes, o que reforca a importancia
das notificagdes sisteméticas de DQM, independente do risco sanitdrio
atribuido."”

H4 uma relagao direta entre a qualidade dos registros de DQM e
o processo de andlise das notificagdes. Informagdes incompletas ou
inconsistentes podem omitir informacdes essenciais e prejudicar a
investigagio pelo SNVS e a substituicao por parte dos fornecedores. A
incompletude pode ser atribuida  falta de clareza quanto as terminologias
utilizadas para definir o que estd sendo notificado.”® Nesse estudo, cerca de
um ter¢o das notificagdes foram realizadas no Notivisa, ndo sendo possivel
determinar se tal problema gerou comprometimento da investigagio, pela
propria falta de posicionamento da agéncia. Para os campos incompletos,
nao foi evidenciada relagio com a dificuldade no preenchimento. Dos
quatro campos mais incompletos, um ¢ de livre preenchimento e os
demais sio de preenchimento por multipla escolha. Nesse ponto, a ndo
obrigatoriedade do preenchimento de campos considerados essenciais
pelo SNVS nos parece um contrassenso, dado que facilita a omissao dessas
informacoes. O nao preenchimento de algumas varidveis pode ser reflexo
da falta de cuidado ou da pouca importancia dada pelo notificador ao
instrumento de coleta, refor¢ando a necessidade de promover agoes de
treinamento, melhoria dos instrumentos de coleta e definicao de conceitos
e fluxo de informacoes.®

Outro aspecto importante da qualidade da notificagio é a consisténcia
entre 0 DQM detectado e as informagdes registradas no SNVS e junto
aos fornecedores. Problemas de qualidade da informagio indicam a
necessidade de treinamento continuo e de estabelecer indicadores de
processo que apontem as deficiéncias do programa de farmacovigilincia.
Assegurando o registro fidedigno, as informagoes registradas podem
subsidiar decisdes no dmbito da institui¢io e no dmbito regulatério de
forma mais confidvel > 72> 225

Muito do conhecimento sobre DQM tem sido gerado a partir
de avaliagdes em ambiente hospitalar e pouco se conhece sobre sua
importancia no contexto daatencao primdria e secunddria a satide. Apesar
das limitagdes apontadas - curto perfodo de avaliacio, a ndo avaliagio
do nivel de subnotifica¢io, dos custos indiretos e do impacto dos DQM
na assisténcia, acreditamos que nosso estudo possa contribuir para a
conscientizagio da importincia dos DQM e fortalecimento das acoes de
farmacovigilancia na atengio primdria e secundéria a sadde.

CONCLUSAO

As classificacoes de DQM e de risco sanitdrio propostas mostraram-
se adequadas ao perfil de medicamentos utilizados na assisténcia primaria
e secunddria da rede pubica. A farmacovigilincia representou uma
ferramenta importante na prevengao de danos ao paciente, uma vez que
permitiu identificar e segregar os DQM, impedindo seu consumo. Os
achados referentes ao numero de registros e a reincidéncia observada
demonstram a importincia dessa segregagao.

Apesar do baixo custo financeiro direto, a ferramenta também ¢é
relevante ao permitir ressarcimento do prejuizo causado e ao prevenir
custos indiretos decorrentes do uso de medicamentos com desvio de
qualidade.

A dificuldade em obter resolutividade satisfatoria das notificagoes
sugere a necessidade de um monitoramento de qualidade mais complexo
por parte dos laboratérios fabricantes, simultaneamente a andlises
fiscais mais frequentes pelo SNVS na fase pés-comercializacio dos
medicamentos.

Somada 4 relevincia dos achados, a caréncia de pesquisas em
farmacovigilancia nos niveis analisados sio argumentos importantes para
incentivar o desenvolvimento de atividades de farmacovigilancia junto &
assisténcia farmacéutica em todaa cadeia de distribuicio de medicamentos,
em todos os niveis de assisténcia. A minimizacao de impactos e a oferta de
medicamentos seguros e eficazes aos pacientes justificam todas as agoes e
investimentos.
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