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RESUMO

Oliveira GSA. Sistema Nacional de Notificagio de Eventos Adversos a Produtos de
Saiide da ANVISA: uma contribuigio para a a¢dio em vigilincia em saide. S3o Paulo;

2005. [Tese de Doutorado — Faculdade de Satide Publica da USP].

Objetivo. Descrever os eventos adversos relacionados a medicamentos e produtos médicos.
Meétodos. Realizou-se um estudo descritivo transversal retrospectivo analisando-se as
notificagdes das areas de farmacovigilancia (FVG), queixas técnicas de medicamentos
(QTM) e tecnovigilancia (TVG) que os hospitais sentinela enviaram para ANVISA
coletadas no Sistema Nacional de Notificagdo de Eventos Adversos a Produtos de Saude
(SINEPS), utilizando-se programa epi-info 6.0. Foi feita uma amostragem das notificagdes
enviadas pelos hospitais sentinelas do Municipio de Sdo Paulo. Resultados. Dos vinte
hospitais sentinelas no Municipio apenas quatro, sete e oito notificaram neste periodo para
as areas de FVG , QTM e TVG, respectivamente. Os grupos de medicamentos que mais
foram notificados foram os antineoplasicos € imunomoduladores e antimicrobianos para a
FVG, os agentes do sangue, sistema cardiovascular e sistema nervoso para QTM e os
produtos da categoria de risco II para TVG. Conclusdes. Discute-se a preocupagdo com a
subnotificagdo, e a educagdo continuada dos profissionais de saude referente as édreas de
estudo. A disponibilidade da informacdo sobre as notificagdes para os Orgdos executores
das agdes de vigilancia é fundamental, inclusive para que o contato com o notificador esteja
mais proximo, possibilitando o retorno das ag¢des realizadas.

Descritores: Eventos adversos. Vigilancia em Saude. Produtos de Saude. Notificagdo



SUMMARY

Oliveira GSA. National System of Notification of Adverse Events to Health Products of
ANVISA: a contribution to action in health vigilance. Sdo Paulo; 2005. [Doctorate

thesis - Faculty of Public Health of the State University of Sdo Paulo].

OBJECTIVE. To describe adverse events related to drugs and medical products.
METHODS. A retrospective transversal descriptive study has been carried out by
analysing the notifications of the areas of pharmacovigilance, technical complaints of
medicines, and technovigilance that the sentinel hospitals have sent to ANVISA collected
in the National System of Notification of Adverse Events to Health Products making use of
epi.info.6.0 program. A sampling of those notifications was done which has been sent by
sentinel hospitals all over Sdo Paulo Municipality. RESULTS. Only four, seven and eight
out of twenty sentinel hospitals notified respectively in this period to the areas of
pharmachovigilance, technical complaints of medicines and technovigilance. The group of
drugs that were most notified were the antineoplasics and immunomodulators and
antimicrobials to pharmachovigilance, to the nervous system, cardiovascular system and the
blood agents for technical complaints of medicines, and the products of risk II category for
technovigilance. CONCLUSIONS. The worry about subnotification is being discussed and
the continuous education of the health professionals related to the areas of study.

The availability of information about the notifications of vigilance actions is fundamental,
not only for a closer contact with the notifier, but also for the possibility of having
feedback from the actions taken previously.

KEYWORDS. Adverse events. Health vigilance. Health Products.Notification
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1 - INTRODUCAO

1.1 - Impacto dos medicamentos no sistema de saidde e a

farmacovigilancia

Os medicamentos constituem importantes determinantes da saude dos individuos,
mas também podem ser causa de agravos a saude.

Apbs a industrializagdo o niimero de medicamentos colocados no mercado cresceu
geometricamente. Nem sempre representam uma inovagdo terapéutica e muitas vezes néo
tém impacto benéfico para a saude.

Para que os medicamentos tenham impacto positivo para a saude ¢ fundamental
reunir varios fatores: eficacia, qualidade do produto e uso apropriado (racional) do mesmo.

O uso racional de medicamentos pode ser definido quando os pacientes recebem os
medicamentos apropriados as suas necessidades clinicas, em doses adequadas a sua
necessidade, por um periodo de tempo adequado e a um custo acessivel para ele e para a
comunidade (RAWLINS, 1986).

O uso inadequado (irracional) dos medicamentos contribui para que estes ndo
tenham impacto benéfico para a saide. A farmacoepidemiologia como utiliza o método
epidemiolégico para estudar o uso e efeitos dos medicamentos nas populagbes pode
contribuir para o uso racional dos medicamentos (ABAJO, 2001; CASTRO, 2000;
CASTRO, 1997).

STROM (2000) definiu Farmacoepidemiologia como o estudo do uso e dos efeitos

dos medicamentos em um grande nimero de pessoas.



A Organizagdio Mundial da Satide (OMS) divulgou que mais de 50% dos
medicamentos que sdo comercializados, prescritos e dispensados no mundo o sio de forma
inadequada (OMS, 2002).

Virios fatores influem no uso irracional de medicamentos: promogéo inadequada,
falta de informagdo independente, as atitudes, crengas e praticas dos profissionais de saide
e dos consumidores, e por auséncia no meio académico de uniformidade de critérios quanto
ao uso racional de medicamentos (GIACHETTO et al, 2003).

Os gastos efetuados pela indistria farmacéutica em atividades de promogdo sdo
elevados e nem sempre estas atividades refletem o uso racional de medicamentos, ao
contréario, muitas vezes estdo voltados para a ampliagdo de vendas influenciando o publico
e, principalmente, tentando alterar os habitos de prescri¢do (BARROS, 2004; SANTI,
1999).

Com relagdo a informagdo, o estudo de GIACHETTO et al (2003) mostrou que
grande parte dos residentes de dois hospitais do Uruguai ndo tinham conhecimentos
suficientes sobre dose, contra-indicagdes e efeitos adversos dos medicamentos que
utilizavam, o que constitui um dos fatores determinantes para uma prescrigdo irracional.
Relata, também, que uma propor¢do importante de médicos confia na informagdo de
origem comercial como fonte primdria para selecionar medicamentos.

As fontes de informag@o que os profissionais de saide tém acesso nem sempre sdo
adequadas e muitas vezes sdo parciais, ressaltando apenas os efeitos benéficos dos
medicamentos. No estudo de PONCIANO et al (1998), realizado em um Hospital
Universitario do Rio de Janeiro, enfermeiros € médicos consideravam o Dicionario de

Especialidades Farmacéuticas (DEF) como instrumento de atualizagdo sobre reagles
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adversas a medicamentos. O DEF ¢é uma fonte de informagdo proveniente da industria
farmacéutica, ou seja, ndo é uma fonte independente do interesse comercial, portanto ndo €
uma fonte segura para este tipo de avaliag@o.

MEJIA e AVALOS (2001) analisaram material de propaganda impresso distribuido
aos médicos nos consultérios para avaliar se a informagdo estava correta e se era acessivel.
Concluiram que muitas referéncias citadas estavam incorretas (45,8%), € as que estavam
corretas, 69% eram inacessiveis; a agdo terapéutica proposta na propaganda correspondia
com a bibliografia em somente 70% dos casos, mas nenhum exemplar mencionava os
efeitos adversos e as precaugdes, portanto, era um material que ndo poderia ser utilizado
como fundamento para realizar uma prescri¢do racional.

O estudo feito por MASTROIANI et al (2003) analisou a propaganda de
medicamentos em periédicos de psiquiatria nacionais, observando que as informagdes que
restringem o uso, como reagdes adversas, intera¢des, contra — indicagdes, adverténcias e
precaugdes, estavam presentes em menor freqiiéncia e num tamanho de letra menor do que
as informagdes que favorecem o uso, contrariando inclusive os regulamentos da vigilancia
sanitaria.

A multiplicagdo de reagdes adversas estd relacionada diretamente ao uso indevido
de medicamentos envolvendo vérios aspectos como a propaganda intensiva e enganosa,
venda livre, automedicagdo, baixo nivel de informagdo dos consumidores, preparo
insuficiente de prescritores, apresenta¢do cientifica inadequada dos efeitos indesejaveis e
contra-indicagdes, legislagdo e fiscalizagdo ineficazes, falhas na qualidade de produgdo,

hipervalorizagdo de medicamentos dentre outros (NASCIMENTO, 2003).
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No mundo, a preocupagdo com os eventos adversos principalmente, aqueles
relacionados a medicamentos € bastante antiga.

Nos Estados Unidos, foi promulgada, em 1906, uma lei em resposta a excessiva
adulteracdo e falsificagdo de alimentos e medicamentos disponiveis naquela época. Nado
havia nenhuma restrigdo a venda ou ndo se requeria provas de eficicia ou seguranga dos
medicamentos vendidos. Em 1937, mais de cem pessoas morreram por insuficiéncia renal
como resultado do uso de xarope de sulfanilamida dissolvida em dietilenoglicol (STROM,
2000).

Até a década de 50, pouca atengdo foi dada aos efeitos adversos, quando, nos EUA,
se descobriu que o cloranfenicol poderia causar anemia aplastica. Em 1952, foi publicado o
primeiro livro sobre reagdes adversas e, no mesmo ano, a Associagdo Médica Americana
estabeleceu o primeiro registro oficial de reagdes adversas a medicamentos para coletar
casos de discrasias sanguineas induzidas pelos mesmos. Em 1960, a Food and Drug
Administration (FDA) iniciou a coleta de notificagdes de reagdes adversas e financiou o
primeiro programa hospitalar de monitorizagdo intensiva de medicamentos. (STROM,
2000; CASTRO, 2000).

A preocupagdo com os eventos adversos a medicamentos tomou impulso maior apés
0 desastre da talidomida na década de sessenta, atingindo milhares de pessoas no mundo
em fungdo do efeito adverso (focomelia) e, também, anteriormente devido as mortes
produzidas pelo xarope de sulfanilamida que continha dietilenoglicol (LAPORTE e
TOGNONI, 1993). Apos o episodio da talidomida, em 1962, a Assembléia Mundial de
Satde, por meio da resolugdo 2051, estabeleceu o Sistema Internacional de Monitorizagdo

de Reagdes Adversas a Medicamentos, definido como Farmacovigilancia. (NUNES, 2000).
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WOLFE (1999) destaca a extensdo do problema relacionado a reagdes adversas nos
Estados Unidos: cada ano, somente em hospitais, ha 28 mil casos de toxicidade cardiaca
com risco de vida por reagdes adversas a digoxina. A cada ano, 41 mil idosos sdo
hospitalizados e 3.300 destes morrem por ulceras causadas por anti-inflamatérios nio
esteroidais. Cada ano mais de 9 milhdes e 600 mil reagdes adversas a medicamentos
ocorrem na populagdo idosa americana. Pelo menos 16 mil lesSes por acidentes
automobilisticos, a cada ano, envolvendo motoristas idosos, nos Estados Unidos, sdo
atribuidos a medicamentos psicoativos, especialmente, benzodiazepinicos e anti-
depressivos triciclicos (WOLFE, 1999).

O trabalho de LEVESQUE et al (2004), no Canada, relata o uso de medicamentos
antidiabéticos em idosos e o risco de sofrerem acidentes automobilisticos.

A cada ano 32 mil idosos sofrem de fraturas de quadril, contribuindo para mais de
1.500 mortes atribuidas a quedas induzidas por medicamentos (WOLFE, 1999), também
observado no trabalho de ROZENFELD (1997).

Aproximadamente 163 mil idosos americanos sofrem de sérios disturbios mentais
(perda de memoria, deméncia) quer causados ou agravados por medicamentos. Dois
milhdes de idosos americanos estdo dependentes ou em risco de dependéncia por
tranqiiilizantes menores ou que induzem ao sono, porque eles usam diariamente por pelo
menos 1 ano. Setenta e trés mil idosos desenvolveram discinesia tardia induzida por
medicamento. Essa condigo € a mais séria e mais comum reagdo adversa a medicamentos

antipsicéticos e € freqiientemente irreversivel (WOLFE, 1999).
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Sessenta € um mil idosos americanos tém desenvolvido doen¢a de Parkinson
induzida por medicamentos devido ao uso de antipsicticos tais como, haloperidol,
tioridazina e flufenazina (WOLFE, 1999).

Nio somente os idosos, mas também as criangas s3o grupos populacionais expostos
a este problema (CASTRO, 2004; CARVALHO et al, 2003; KARANDE et al, 2003;
KAUCHAL et al, 2001; MENNITI-IPPOLITO et al, 2004), este ultimo grupo,
principalmente por sofrer com erros de dosagem e administragdo (DONOSO e FUENTES,
2004).

O trabalho de SCHMICKLER (2004), realizado na Alemanha, mostra que as
andlises das notificagdes no banco de dados, ndo sdo eficazes para coletar dados de
seguran¢a dos medicamentos utilizados em criangas. Ele acredita que para obter informag&o
detalhada do perfil de seguranga em criangas, ferramentas mais sofisticadas devem ser
desenvolvidas para serem colocadas nas notificagdes de vigilancia pos comercializag3o,
incluindo informagdes detalhadas dos padrdes de prescrigéo.

As gestantes e lactantes constituem outro grupo vulneravel (BERARD et al, 2004,
CHAMBERS et al, 2004; COOPER et al, 2004; HARDY et al, 2004; HEADLEY, 2004;
LACROIX et al, 2004; LOUIK et al, 2004; ORAICHI e BERARD, 2004; SERREAU et al,
2004; WIHOLM et al, 2004). Estes grupos citados acima ndo participam dos ensaios pré-
clinicos com medicamentos, sendo esta uma das limitagdes importantes.

CUNNINGTON et al (2004) relatam que a vigildncia pés comercializagdo para
produtos teratogénicos € fragmentada e que estudos de seguimento sdo mais eficientes para
identificar graves teratogenias e estudos de caso - controle sdo mais eficientes para

identificar aumentos em tipos especificos de malformagdes. E certo que esses estudos



14

estabelecem com mais precisdo os riscos da associagio de um medicamento com uma
determinada malformagdo, entretanto, eles tém um custo mais elevado do que o sistema de
notificagdo espontdnea e este ndo deixa de ser importante, podendo gerar sinais de alerta e
direcionar estudos relacionados a problemas importantes para avaliagdo do risco.

Em 1968, a OMS deu inicio a um estudo piloto com dez paises para a notificagio de
reagdes adversas a medicamentos. Atualmente, o Centro de Monitoramento de Reagdes
Adversas a Medicamentos esta localizado em Uppsala, na Suécia.

A OMS definia farmacovigilancia como o conjunto de procedimentos de detecgdo,
de registro e de avaliagdo de reagles adversas para determinagdo de sua incidéncia,
gravidade e de sua relagdo de causalidade com a forma e a dosagem de um medicamento ou
férmula magistral, com objetivo ultimo de prevengdo, com base no estudo sistematico e
pluridisciplinar das a¢des dos medicamentos (CASTRO, 2000).

Em documento mais recente (WHO, 2002a) a OMS reconhece que existe a
necessidade para uma reconsiderag@o da pratica de farmacovigilancia a luz da falta de uma
definigdo clara de fronteiras entre alimentos, medicamentos (tradicionais, produtos naturais
e derivados de plantas medicinais), dispositivos médicos e cosméticos.

Desta forma, passou a definir farmacovigilincia como a ciéncia e atividades
relacionadas & detec¢do, avaliagdo, prevengdo e compreensdo dos efeitos adversos ou
qualquer outro possivel problema relacionado a medicamentos. Este conceito tem sido
expandido para incluir produtos derivados de plantas medicinais, medicina tradicional e
complementar, hemoderivados, produtos biolégicos, dispositivos médicos e vacinas.

No mesmo documento especifica os objetivos da farmacovigilancia:
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e Melhorar o cuidado e a seguranga do paciente em relagdo ao uso de
medicamentos e de todas as intervengdes médicas e paramédicas;

o Aperfeicoar a saide publica e seguranga em relagdo ao uso de
medicamentos;

e Contribuir para a avaliagdo do beneficio, dano, efetividade e risco dos
medicamentos, encorajando seu uso seguro, racional e efetivo (incluindo
custo-efetividade)

e Promover o entendimento, educagdo e treinamento clinico em
farmacovigilancia e sua efetiva comunicagéo ao publico.

Em outro documento a OMS (WHO, 2002b) define reagdo adversa como uma
resposta de um medicamento a qual é prejudicial e ndo intencional e que ocorre em doses
normalmente utilizadas no homem para a profilaxia, diagndstico, tratamento ou para
modifica¢do de uma fungdo fisioldgica.

EDWARDS ¢ ARONSON (2000) acreditam que na defini¢do da OMS, a palavra
prejudicial (noxious) é imprecisa, ou seja, inclui todas as rea¢des inclusive as leves. Tais
inclusdes poderiam obstaculizar as operagdes do Sistema de Vigilancia. Desta forma,
propdem a seguinte defini¢do para reagdo adversa a medicamento: “um dano aprecidvel ou
uma reagdo desprazerosa resultante de uma intervengéo relacionada ao uso de um produto
medicinal, que prediz risco para a administra¢do futura e requer prevengdo ou tratamento
especifico ou alteragdo no regime de doses ou retirada do produto”.

Nesta definigdo os autores limitam reagdes adversas a problemas graves e que

possam representar risco futuro.
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Recentemente, também se incluiu mais uma categoria relacionada a classificagdo
das reagdes adversas, além das categorias classicamente propostas (EDWARDS e
ARONSON, 2000): tipo A (relacionada a dose), B (ndo relacionada a dose) C (relacionada
a dose e ao tempo) e D (relacionada ao tempo), E (retirada do medicamento) e por ultimo F
(falha terapéutica).

Além de reagdes adversas a OMS reconhece a importincia de trabalhar junto com
esta, os problemas relacionados a medicamentos tais como: abuso de medicamentos, uso
inadequado, intoxicag#o, ineficicia terapéutica e erros de medicagdo. Isto é importante para
fazer a diferenciagdo entre os problemas que em alguns casos ndo é muito simples.

As intoxica¢des por medicamentos vém ocupando ha décadas o primeiro lugar nas
estatisticas brasileiras. N@o se constituem somente como um problema relacionado a
tentativa de suicidio, mas também um problema que envolve ingestdo acidental em
criangas.

O estudo de DIAS (2002), analisou uma amostra de 415 casos de criangas de 0 a 12
anos a partir das fichas que continham dados de acidentes por intoxicagdo com
medicamentos do Centro de Informag¢des Toxicoldgicas de Goias, entre 1998 e 2000.
Mostrou que quase a totalidade dos casos notificados estavam na faixa etaria de 1 a 4 anos
e sempre advinham de ingestdes acidentais voluntarias.

No Brasil, ainda sdo muito comuns os problemas relacionados com queixas técnicas
de medicamentos que podem englobar: corpo estranho, mé4 dissolugdo, problemas de
rotulagem, ineficicia terapéutica, dentre outros. Um estudo feito por LUNA e
colaboradores (2002) analisaram amostras de medicamentos na forma de solugdes e

suspensdes orais coletadas entre 1998 e 2001 pela vigilancia sanitaria, encontrando 72,5%
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de produtos insatisfatérios, incluindo aqueles relacionados ao aspecto, teor do principio
ativo e em relagdo a andlise microbiolégica. Com relagdo a problemas na rotulagem este
percentual subiu para aproximadamente 91%.

Outros estudos também relatam problemas de qualidade com os produtos
farmacéuticos incluindo imunobiolégicos, hemoderivados, fitoterapicos e até falsificagdes
(ADATI et al, 2002 a; 2002 b; BISPO et al, 2002; GOMES et al, 2002; GUERRA Jr et al,
2002; LACERDA et al, 2002; MIRANDA e ROZENFELD, 2002; STEPHENS et al, 2002).

Embora ndo exista ainda uma harmonizagdo internacional, alguns termos sdo
utilizados para caracterizar os problemas relacionados a medicamentos. Por exemplo, em
espanhol é muito mais freqiiente utilizar o termo “acontecimento” do que evento
(NAVARRO, 2002).

O grupo RUIZ-JARABO et al (2000) define acontecimentos adversos por
medicamentos a qualquer dano pelo uso terapéutico, incluindo a falta de uso, de um
medicamento.

A OMS (WHO, 2002b) define evento adverso como qualquer ocorréncia médica
que se apresenta durante o tratamento com um produto medicinal, mas que n3o tem
necessariamente uma relagdo causal com o tratamento. LAURENCE e CARPENTER
(1994) definem como a OMS, mas referem a ocorréncia também em ensaios clinicos.

Na realizagdo das atividades de farmacovigilancia depara-se com diversos
problemas: prescri¢@o inadequada, administragdo, dose e via de administragdo inadequadas,
pouco aprofundamento da histéria farmacolégica do paciente, monitoramento inadequado
de medicamentos e de outras provas de laboratério, interagdes medicamentosas,

desconhecimento de conceitos de farmacocinética e farmacodindmica (SEGURA e
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MALDONADO, 2003) além de problemas relacionados a qualidade de produtos
farmacéuticos: rotulagem, teor de principio ativo, contaminagao etc.

A farmacovigilancia deve identificar eventos adversos relacionados a
medicamentos, analisa-los e gerar estratégias de preven¢do (SEGURA e MALDONADO,
2003). Contribui para que reagdes adversas graves desconhecidas e de ocorréncia rara a
medicamentos novos ou antigos possam ser identificadas e prevenidas (COELHO, 1998;
MACKAY, 2004), possibilita também comparar padrdes diferentes de respostas aos
medicamentos entre as populagdes dos paises (KOO e CLARK, 2004).

Virios estudos tém mostrado as reagdes adversas a medicamentos (RAM) como
causa importante de hospitalizagdo (BERTULYTE e GULBINOVIC, 2004; DORMANN et
al, 2003; PFAFFENBACH et al, 2002) com proporgdes que variam entre 0,9 e 28%; como
causa de morte, como evento adverso em pacientes hospitalizados (DOMINGUEZ et al,
2004; LOURO, 2004) com uma propor¢do entre 1,5 e 43,5% de RAM e com incidéncia na
populagdo geral de 3,2%. Isso representa um aumento nos custos com a saude,
principalmente quando a RAM eleva o aumento dos dias de estadia hospitalar além de
exames, medicamentos e custos indiretos (SEGURA e MALDONADO, 2003).

Na revisdo da literatura realizada por SEGURA e MALDONADO (2003), foi
detectada uma morbidade hospitalar (média dos estudos) em torno de 14% e mortalidade
hospitalar em 2% dos eventos com medicamentos e o impacto de prevenir eventos adversos
a medicamentos significa uma redugdo de custos da atengdo médica de até 60%.

O conhecimento e a busca de reagdes adversas ¢ fundamental para monitorar o
tratamento e permitir a identificagdo e notificagdo de eventos adversos, contribuindo para o

desenvolvimento da farmacovigilancia (GIACHETTO et al, 2003).
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Ademais, as notificagdes de reagdes adversas contribuem para o uso racional de
medicamentos, porque além de contribuir para a seguranga, qualidade e eficicia destes,
também podem identificar reagdes desconhecidas ou pouco descritas na literatura, realizar
investigagdes farmacoepidemiolégicas em grupos mais susceptiveis e apoiar e subsidiar as
autoridades sanitarias para tomada de decisdes quanto a solugdo de problemas relativos a

seguranga, qualidade e efetividade dos medicamentos (ZUBIOLI, 2004).

1. 2 - Produtos médicos

A seguranga de produtos médicos para a satide ou dispositivos médicos comegou a
ter importancia maior, no Brasil, recentemente.

Historicamente, as a¢des de vigildncia sanitdria foram direcionadas para as questdes
referentes a meio ambiente, alimentos e medicamentos. Com a adogdo de novas tecnologias
na pratica médica, exigiu-se da vigilancia sanitdaria mais um campo de atuagdo com o
intuito de garantir que os produtos destinados a pratica médica e laboratorial fossem
seguros e eficazes. No ambito federal, nos tltimos anos, os produtos para a saide passaram
a ser tratados por profissionais especializados e regidos por normas mais especificas quanto
ao registro e verificagdio de Boas Praticas de Fabricagdo' (VALENTE et al, 2002).

A seguran¢a sanitiria destes produtos engloba a conformidade, eficicia e
efetividade. O Programa Brasileiro de Avaliagdo e Conformidade do Instituto Nacional de

Metrologia, Normalizagdo e Qualidade Industrial (INMETRO) do Ministério do

! * A OMS define Boas Priticas de Fabricagdo como um sistema para assegurar que os produtos sejam
consistentemente produzidos e controlados de acordo com os padrdes de qualidade. (WHO, 2005).
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Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior, é um instrumento para os orgdos de
fiscalizagdo para avaliar e garantir os requisitos de seguranca e qualidade dos equipamentos
eletromédicos, determinando os tipos de equipamentos passiveis de certificagdo de
conformidade (ARAUJO, 2002).

Entende-se por “conformidade” o cumprimento das normas técnicas que se aplicam
aos produtos para a correta execugdo das fungdes prometidas. Eficacia é o efeito que resulta
do uso do produto em condigdes controladas (informagdes obtidas em estudos clinicos nas
fases I, II e III). Efetividade € o efeito obtido quando se est4 utilizando o produto durante os
servicos de rotina (informagdo obtida em condigdes ndo padronizadas, denominadas
estudos da fase IV) (ANTUNES et al, 2002).

Produto médico: Produto para a satde, tal como equipamento, aparelho, material,
artigo ou sistema de uso ou aplicagdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a
prevengdo, diagnostico, tratamento, reabilitagdo ou anticoncep¢do e que ndo utiliza meio
farmacolégico, imunologico ou metabélico para realizar sua principal fungdo em seres
humanos podendo, entretanto, ser auxiliado em suas fungdes por tais meios (MINISTERIO
DA SAUDE, 1994; ANVISA, 2001b).

As defini¢des de cada categoria de produtos médicos estdo descritas no anexo nove.

Muitos problemas tém sido descritos na literatura mundial relacionados a produtos
médicos, além da preocupagdo com a seguranga do paciente (BROWN ¢ WOO, 2004
CHAN et al, 2000; GHERARDINI et al, 2004; GREENFIELD, 2004; SAMORE et al,
2004; SMALL, 2004). Os alertas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA,
2005a) retratam a situagdo: a retirada do mercado de reagentes para diagnéstico que

proporcionavam resultados falso positivo ou falso negativo; risco de choque elétrico com
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equipamento médico; problema com o software de equipamentos médicos; graduagdo
incorreta de seringas, dentre outros.

Recentemente, a ANVISA proibiu a utilizagdo de medidores mamarios de silicone,
utilizados em cirurgia para reconstituicio da mama ou estética. Varias notificagdes
relataram a ocorréncia de eventos adversos que apds analise bacteriologica detectou-se a
presenca de Mycobacterium fortuitum (ANVISA, 2005b).

MAISEL (2004) destaca o papel da Food and Drug Administration (FDA), agéncia
de regulagdo americana no sentido de ser a responsével pela seguranga e efetividade destes
produtos e como os médicos podem contribuir realizando pesquisas e comunicando os
eventos adversos, ja que estes produtos sdo utilizados largamente na pratica médica. Relata
que nos anos oitenta os fabricantes eram criticados por comunicagio inadequada de eventos
adversos ao FDA e falharam ao conduzir o recolhimento apropriado dos produtos. Cita o
exemplo da retirada do mercado de véalvula mecénica do coragdo por causa de uma falha
prematura, afetando mais de 400 pacientes.

Um outro problema com estes produtos é o reprocessamento, comum em varias
instituigdes de saiude. No estudo feito por TARASKA (2002) sobre a validagdo do processo
de reprocessamento e esterilidade de tampinhas utilizadas para fechar as linhas arteriais e
venosas dos pacientes submetidos a hemodialise, mostrou que algumas apresentaram
crescimento de microorganismos apds o reprocessamento.

Reprocessamento € o processo a ser aplicado a artigos médico-hospitalares, exceto
os de uso unico, para permitir sua reutilizagdo incluindo a limpeza, desinfecgéo, preparo,
embalagem, esterilizagdo e controle de qualidade (Ministério da Saude e Ministério do

Trabalho e Emprego, 1999).
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A Lei n° 6360 de 26 de setembro de 1976 (BRASII, 1976), prevé o registro destes
produtos e, posteriormente, foi regulamentada pela Portaria n° 2661/95 (MINISTERIO DA
SAUDE, 1995) e pela RDC 185 (ANVISA, 2001b) que os enquadra segundo critérios de
risco em classes I, II, III e IV conforme descrito no anexo 10.

Apesar de toda regulamentacdo esses produtos, apds comercializagdo, como os
medicamentos, podem proporcionar riscos que podem ameagar a seguranga dos pacientes.

Recentemente, a ANVISA identificou varias empresas clandestinas na area de
implantes ortopédicos que integravam uma rede de fornecedores de seus produtos para
diversos hospitais (SILVA, 2002).

A tecnovigilancia tem por objetivo a vigilancia dos acidentes, ou riscos de acidentes
que resultam da utilizagdo de produtos médicos e equipamentos biomédicos depois de sua

colocagdo no mercado (ANTUNES et al, 2002).

1.3 - Erros em saude

Erros médicos podem ser definidos como falha de uma agdo planejada que deve ser
realizada de acordo com uma determinada intengdo ou a utilizagdo de um plano
inapropriado para atingir um determinado objetivo, podendo incluir problemas relacionados
a pratica, produtos, procedimentos ou sistemas. Os quase erros sdo definidos como falhas
que ndo resultam em lesdo ou dano (CASSIANI e UETA, 2004).

Nos Estados Unidos o Instituto de Medicina, divulgou em 1999, um relatério

afirmando que mais pessoas morrem como resultado de erros médicos do que em
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conseqiiéncia de acidentes de transito, cincer de mama ou AIDS (CASSIANI e UETA,
2004).

Dentro dos erros médicos e de outros profissionais, os erros com medicagdo sdo
bastante comuns. Estes erros podem ser de prescrigio inadequada, dispensagdo,
administragdo e uso de medicamentos.

LOPEZ (2003) discute em seu trabalho que errar ¢ um fenémeno inerente a natureza
humana e que, por isso, necessitamos criar sistemas sanitarios seguros que sejam resistentes
aos erros humanos, ou seja, que ajudem a preveni-los, a identifica-los € a minimizar suas
conseqiiéncias.

SANTOS (2002) realizou um estudo em 15 hospitais gerais, do municipio de Sédo
Paulo, evidenciando a problematica relacionada a eventos adversos com medicamentos,
inclusive erros e a grande preocupa¢do dos enfermeiros com este fato. Dos enfermeiros
participantes 29,3% eram de institui¢des publicas, 67,2% de entidades privadas e 3,5% de
entidades mantenedoras mistas. Quanto a freqiiéncia com que os enfermeiros depararam-se
com eventos adversos com medicagdo em sua vida profissional, 47% deles referiram ter
vivenciado algumas vezes essa situa¢do, 48% apontaram como raramente € 4% informaram
ndo terem vivido essa experiéncia nenhuma vez.

O estudo de SANTOS (2002) também relata as condutas dos enfermeiros frente ao
svento adverso, seus sentimentos e os fatores predisponentes a ocorréncia dos mesmos.
Com relagdo as condutas, 33% dos enfermeiros relataram que comunicavam o médico, 30%
intensificavam os cuidados, 13% repreenderam o funcionario, 12% anotavam no prontuario
e 8% avisavam a chefia imediata. Quanto ao sentimento referido frente ao evento adverso,

35% relataram preocupagdo, 16% inseguranga, 14% impoténcia, 14% raiva e 12% culpa.
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Os fatores predisponentes a ocorréncia de eventos adversos foram: desatengdo (29%),
prescrigio médica ilegivel (16%), sobrecarga de trabalho (16%), displicéncia do
funcionario (16%) dentre outros.

Danos iatrogénicos, em geral, e aqueles resultantes da administragio de
medicamentos, em particular, apresentam importantes conseqii€éncias econdmicas € 0s
varios estudos sobre a epidemiologia dos erros na medicagdo e os eventos adversos a
medicamentos em contextos de pacientes internados, ambulatoriais, pediatricos e
geriatricos, demonstram que estas questdes sdo amplas e tém impacto substancial sobre os
individuos (CASSIANI e UETA, 2004; SANTELL et al, 2003; WEINGART et al, 2000).

Para os produtos médico hospitalares, HOLSBACH et al (2002) relatam que o
acidente no ambiente hospitalar, onde se utiliza com mais freqiiéncia equipamentos e
instrumentos mais sofisticados, é fato. Ressaltam a importincia do desenvolvimento de
uma metodologia para a investigagdo de acidentes com equipamentos médicos,
principalmente em ambientes cirurgicos, que deve contemplar as seguintes etapas:
preservagdo das evidéncias, coleta de informagdes, metodologia de investigagdo, banco de
dados, sugestdo de agdes corretivas, dissemina¢do de informagdes sobre problemas e

solugdes encontradas e agdes educativas para a prevengao.

1.4 - A vigilancia em saide e os eventos adversos

A vigilancia de problemas de saude ¢ bastante antiga, desde problemas relacionados

a enfermidades transmissiveis, preocupagdo com os alimentos, dgua, boticas, esgoto, lixo,

exercicio profissional, educagdo sanitéria dentre outros (COSTA, 2004; SOUTO, 2004).
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Um marco importante da vigilancia sanitaria no Brasil, foi a criagdo, em 1976, da
Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitdria (SNVS), 6rgdo do Ministério da Saude.

Em 1988, com a promulgagdo da Constitui¢do Brasileira, a area de satde inicia uma
nova etapa com o Sistema Unico de Satde, SUS, (BRASIL, 2001), organizado
descentralizadamente, com atendimento integral e com a participagdo da comunidade
(artigo 198). A Constituicdo, em seu artigo 200, fala da competéncia do SUS, onde
incorpora o controle e fiscalizagdo de procedimentos, produtos e substancias de interesse
para a saude e execucgdo de agdes de vigilancia sanitaria, epidemiologica, bem como as de
saude do trabalhador dentre outras atribui¢des.

A Lei 8080 (1990), dispde sobre as condi¢des para a promogdo, protecdo e
recuperagdo da saide, a organizag@o e o funcionamento dos servicos (GOUVEIA, 2000).
Em seu artigo 6° reitera como atribuigdo do SUS, a execu¢do das a¢des de vigilancia
sanitaria, epidemioldgica, o controle e fiscalizagdo de servigos, produtos e substincias de
interesse para a saide. Define vigilancia sanitria e epidemiolégica nos paragrafos 1° e 2°
respectivamente, do artigo 6°:

§ 1° Entende-se por vigildncia sanitdria um conjunto de a¢des capaz de eliminar,
diminuir ou prevenir riscos a saide e de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do
meio ambiente, da produgdo e circulagdo de bens e da prestagdo de servigos de interesse da
saude, abrangendo:

I — o controle de bens de consumo que, direta ou indiretamente, se relacionem com a
saiide, compreendidas todas as etapas e processos, da produgdo ao consumo;

II — o controle da prestagdo de servigos que se relacionam direta ou indiretamente

com a saude.
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§ 2° Entende-se por vigildncia epidemiolégica um conjunto de agdes que
proporcionam o conhecimento, a detec¢do ou prevengdo de qualquer mudanga nos fatores
determinantes e condicionantes de saude individual ou coletiva, com a finalidade de
recomendar e adotar as medidas de prevengdo e controle das doengas ou agravos.

A definig8o de vigilancia sanitaria colocada nesta lei introduz o conceito de risco ao
contrario da defini¢do anterior, de 1998, de cariter eminentemente burocratico e normativo
(Rozenfeld, 2000).

Uma outra defini¢do interessante foi colocada por EDUARDO (1998): “vigilancia
sanitdria é um conjunto de agdes no 4mbito das praticas de satide coletiva, assentadas em
vérias dreas do conhecimento técnico cientifico e em bases juridicas que lhe conferem o
poder de normatizagdo, educagdo, avaliagdo e de intervengdo e que tem por objetivo
sontrolar e garantir a qualidade dos processos tecnoldgicos utilizados na produgédo e
‘eprodugdo das condi¢des de vida, trabalho e saide dos cidaddos”.

A propria epidemiologia passou de um interesse exclusivo nas epidemias de
loengas infecciosas, para incorporar as doengas ndo infecciosas e, posteriormente, a
waliagdo de servigos e tecnologias de saude e os agravos resultantes das diversas formas de
violéncia, ja na perspectiva de uma epidemiologia dos fatores de risco (SEVALHO, 1998).

Entende-se que para trabalhar com eventos adversos relacionados a satide utiliza-se
»s conceitos de vigildncia sanitaria e de vigilancia epidemioldgica, portanto acredita-se que
) termo vigilancia a saide possa expressar melhor esta compreensdo.

SEVALHO (1998) aponta para o conceito de vigilancia em saide de Tracker &
3erkelman: “a coleta, andlise e interpretagdo sistematicas e permanentes de dados sobre

;aude publica, integradas a pronta disseminagdo dos dados a todos aqueles que devem
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conhecé-los. Sendo que as caracteristicas principais que identificam e fundiamentam um
sistema de vigilancia sdo: a descri¢do, acompanhamento, a continuidade ou permanéncia, a
sistematizagdo e divulga¢do das informagdes, ou seja é um sistema de informagdes para a
agdo que tem por objetivo principal acompanhar eventos definidos e, se necessério, intervir
oportunamente em seu curso’.

Outro marco importante na éarea regulatéria foi a promulgagdo da Lei 9782/99
(BRASIL, 1999) que dispde sobre o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria e cria a
Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, autarquia especial, vinculada ao Ministério da
Saude tendo como finalidade institucional promover a protegdo da saide da populagéo, por
intermédio do controle sanitario da produgdo e da comercializagdo de produtos e servigos
submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e
das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos € fronteiras.

No Brasil, a Lei Federal 6360/76 (BRASIL, 1976) em seu artigo 79 ja apontava para
a notificacdo de problemas relacionados a medicamentos: “todos os informes sobre
acidentes ou reagdes nocivas causadas por medicamentos serdo transmitidos a autoridade
sanitaria competente”.

Segundo ROZENFELD (1998) os medicamentos estdo entre os produtos mais
pesadamente regulamentados, em parte devido ao impacto da difusdo dos eventos adversos,
embora, o impulso inicial da regulamentagfio tenha derivado da necessidade de normatizar
a competicdo entre os fabricantes, quanto aos nomes de marca, por exemplo, € depois
evoluindo para a prote¢do dos consumidores contra fraudes e para incorporagdo dos

resultados dos estudos epidemiolégicos.
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O Decreto 3029 de 16 de abril de 1999 (BRASIL, 1999), que aprova o regulamento
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, reitera no artigo 3° inciso XVI, a competéncia
dada pela Lei 9782/99, da Agéncia, para estabelecer, coordenar e monitorar os sistemas de
vigilancia toxicologica e farmacologica.

A resolugdo n° 1 de 26 de abril de 1999 (ANVISA, 1999) que aprova o regimento €
quadro de distribuigdo de cargos em comissdes e fungdes comissionadas de vigildncia
sanitaria, estabelecia, em varios artigos, as competéncias de diversas geréncias da ANVISA
para trabalharem com eventos adversos, inclusive com produtos médicos: geréncia geral do
sistema nacional de registro de reagdes adversas; geréncia geral de correlatos; geréncia de
pesquisa e andlise de efeitos adversos; geréncia geral de medicamentos; geréncia de
farmacovigildncia e geréncia geral de toxicologia.

As agdes relacionadas a eventos adversos a produtos estavam pulverizadas em
varias geréncias.

A conformagdo do Sistema, hoje, ja esta diferente com a publicagéo da Portaria n°
593 de 25 de agosto de 2000 (ANVISA, 2000), que atualiza o regimento interno da
Agéncia, transformando algumas geréncias em unidades de uma geréncia. Esta Portaria foi
atualizada pelas Portaria n® 385, de 4 de junho de 2003 (ANVISA, 2003), Portaria n° 239,
de 17 de maio de 2001 (ANVISA, 2001) e Portaria n° 123, de 09 de fevereiro de 2004
(ANVISA, 2004).

Tem-se hoje a Unidade de Farmacovigilincia, ligada a geréncia Geral de
Medicamentos que trabalha com as reagdes adversas a medicamentos, inclusive com

ineficacia terapéutica.



29

O Brasil foi admitido em agosto de 2001, pela OMS, como o 62° pais a fazer parte

do Programa Internacional de Monitorizagdo de Medicamentos, coordenado pelo The

Uppsala Monitoring Center - WHO Collaborating Centre for International Drug

Monitoring, localizado na Suécia. Neste contexto, o Brasil passa a ser membro oficial do

programa, sediado na Unidade de Farmacovigildncia da ANVISA.

Outras Geréncias da ANVISA, investigam os eventos adversos relacionados a

queixas técnicas de medicamentos e a produtos médicos.

A Politica vigente hoje para a regulamentacdo de medicamentos no Brasil

(ANVISA 2004b) esta centrada nos seguintes pontos:

Reconhecimento de trés categorias principais para o registro de
medicamentos (homeopdticos, fitoterdpicos e substdncias quimicamente
definidas);

Verificagdo da qualidade quanto a reprodutibilidade (igualdade entre lotes),
seguranca e eficacia terapéutica dos medicamentos dentro das trés
categorias, por meio de comprovagdo laboratorial ou de estudos clinicos;
Controle da matéria prima;

Redefini¢gdo das categorias de venda para medicamentos: isentos da
prescri¢do médica, com prescrigdo médica e controlados;

Exigéncia da certificagdo de Boas Praticas de Fabricagdo para a concessdo
de registro para a linha de produgdo de medicamentos;

Redugdo da assimetria de informagdo (diferengas dos niveis de informagéo
na cadeia prescritor-farmacia-paciente) e aumento do controle sobre o

direcionamento e contetido adequados da propaganda de medicamentos;
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e Aumento do controle da venda de medicamentos de tarja preta ;

e Participagdo nas estratégias que facilitam o acesso a medicamentos pela
maioria da populagéo;

¢ Informatizag@o e desburocratizagdo do processo de registro e da alteragdes
pOs registro;

e Ampliagio do monitoramento da qualidade dos medicamentos em
comercializagdo;

¢ Redugdo do niimero de associagdes irracionais;

e Reforgo na fiscalizagdo quanto a utilizagdo de nomes comerciais pelos
fabricantes que possam induzir erros de prescri¢do e automedicagdo.

Uma das estratégias da ANVISA para implementar a notificagdo de eventos
adversos foi a estratégia de hospitais sentinelas adotada em 2001 pela Geréncia de
Vigilancia em Servigos de Saude, adotando a idéia de geréncia de risco nos hospitais. No
primeiro momento, reuniu 100 grandes hospitais do Brasil que indicavam o gerente de risco
para treinamento ministrado pela Agéncia.

Os critérios de sele¢do dos hospitais privilegiaram a escolha de hospitais de grande
e médio porte, que realizam ampla gama de procedimentos com a participagdo de
tecnologias médicas variadas e complexas além de desenvolvem programas de residéncia
médica.

Para a implantagdo do Projeto Hospitais Sentinela foram desenvolvidas oficinas de
capacita¢do para profissionais de saude: médicos, enfermeiros, farmacéuticos, engenheiros,

de dreas hospitalares, para constituigdo do nucleo da Geréncia de Risco Sanitdrio e
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Hospitalar. Estes hospitais também receberam ajuda financeira mediante apresentagdo de

algumas contrapartidas. O anexo 1 mostra a relagdo de hospitais sentinelas.

Em maio de 2003 foi colocado em pratica o Sistema de Informagéo de Notificagdo
de Eventos Adversos e Queixas Técnicas relacionados a Produtos de Satude (SINEPS), nas
areas de Farmacovigilancia, Hemovigilancia e Tecnovigilancia que os Gerentes de Risco
Sanitario Hospitalar do Projeto Hospitais Sentinela e Colaboradores passaram a utilizar. A
notificagdo ¢ feita eletronicamente e enviada diretamente para a ANVISA. O SINEPS ja
passou por varias revisdes e hoje esta na versdo 1.6b que inclui também a area de queixa

técnica de medicamentos.

Os produtos que podem ser notificados através do SINEPS sd3o: medicamentos,
equipamentos de diagndstico, de terapia e de apoio médico hospitalar, materiais
descartdveis, implantiveis e de apoio médico hospitalar, materiais e produtos de

diagnéstico de uso in vitro, sangue e seus componentes € saneantes de uso hospitalar.
Compete a fungdo de Gerente de Risco Sanitario Hospitalar:

. Desenvolver e estimular agdes de Vigilancia Sanitaria Hospitalar, com
conhecimento para auxiliar a selegdo, o planejamento e a geréncia dos produtos para

saude;

o Auxiliar a identificar, investigar e enviar as notificagdes de eventos,
incidentes, reagdes adversas, ou queixa técnicas associados aos medicamentos,

sangue ¢ hemoderivados, equipamentos e artigos de uso médico, reagentes para
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diagnodstico de uso in vitro e materiais para desinfecgdo e esterilizagdo em ambiente

hospitalar com suspeita de envolvimento de produtos para a saide a Anvisa;

« Coordenar as agdes requeridas em Tecnovigilancia, Farmacovigildncia e

Hemovigildncia e Vigilancia de Saneantes de Uso Hospitalar;

. Participar da formag#o, dissemina¢do dos conhecimentos e atualizagdo de
recursos humanos em Tecnovigilancia, Farmacovigilancia, Hemovigildncia e
materiais para desinfec¢do e esterilizagdo em ambiente hospitalar (ANVISA,

2005¢).
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2 - OBJETIVOS

2.1 - Geral

e Descrever os eventos adversos provocados por medicamentos (reagdes adversas e
queixas técnicas) e produtos médicos, no universo de notificagdes recebidas pela

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

2.2 - Especificos

e Descrever o perfil de notificagdes de medicamentos e de produtos médicos que

foram enviadas pelos hospitais sentinelas a Anvisa;

e Apresentar a relagdo causal entre a suspeita e o0 medicamento envolvido;

e Apresentar a gravidade, dos efeitos produzidos pela reagdo adversa ao

medicamento;
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3-MATERIAL E METODO

3.1 — Delimitag¢io do tema

Neste trabalho restringe-se os eventos adversos a produtos englobando os
nedicamentos (reagdo adversa e queixa técnica) e produtos médicos, ou seja, exclui-se os
:ventos relacionados a hemocomponentes, por se tratar de metodologia diferente que a
ANVISA utiliza na captagdo destes eventos, relacionadas a saneantes, cosméticos,

ilimentos e as intoxicagdes.

3.2- Tipo de estudo e amostragem

Realizou-se um estudo descritivo transversal retrospectivo, mediante a anélise das
1tificagdes das areas de farmacovigilancia, investigagdo de queixa técnica a medicamentos
: tecnovigilancia recebidas dos hospitais sentinelas pela Agéncia Nacional de Vigildncia
sanitaria (ANVISA).

O numero total de hospitais sentinelas é de noventa e nove (99), sendo trinta € um
31) no Estado de Sdo Paulo e vinte (20) estdo na capital (Anexo 1).

Foi feita uma andlise geral de todas as notificagdes disponiveis no SINEPS, quanto
1 nimero de notificagdes recebidas em cada uma das trés areas, distribui¢do por Estados da

“ederag@o e segundo meses do ano e empresas (identificadas por c6digos) com maior
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1mero de queixas técnicas relacionadas a medicamentos e a produtos médicos (anexos 6, 7
: 8).

Para especificar melhor cada notificagdo, foi feita uma amostragem de todas as
notificagdes que estavam no SINEPS enviadas pelos hospitais sentinelas do municipio de
Sédo Paulo, nos 4 ultimos meses do ano de 2004 (setembro a dezembro).

O periodo de amostragem se justifica pois, segundo a ANVISA o ano de 2004 foi
responsavel por 39% das notificagdes existentes na Unidade de Farmacovigildncia
(DIAS,2005), além do aprimoramento do sistema de notificagdes feito pela ANVISA e na

melhoria da qualidade destas apés trés anos de implantacdo do sistema.

3.3- Instrumento de coleta de dados

Como instrumento de coleta de dados foram utilizadas as fichas de notifica¢bes de
eventos adversos relacionadas a medicamentos (farmacovigilancia e queixa técnica) e os
eventos adversos relacionados a produtos para satde (tecnovigilancia).

As notificagdes foram captadas pelo sistema de auditoria da ANVISA
(www.anvisa.gov.br/sineps) por meio de uma senha fornecida pela Agéncia para acessar o
sistema. O anexo dois (2) mostra a pagina inicial deste sistema.

Os anexos trés (3), quatro (4) e cinco (5) mostram, respectivamente, o modelo das
notificagdes de farmacovigildncia, tecnovigilancia e investigagdo de queixas técnicas.

Para cada uma destas trés 4reas foi feita a selegio por més de acordo com a

amostragem (Anexos 6 ¢ 7). Na drea de investigagdo de queixa técnica o filtro foi feito a
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partir dos dados de todas as notificagdes de 2004 (Anexo 8) pois, ndo havia a possibilidade
de selegdo direta, para depois fazer a selegdo de acordo com a amostragem.

A partir dos dados de todos os hospitais, foram selecionadas as notificagdes dos
hospitais de Sdo Paulo para entrada de dados no programa epi-info 6.0 (CDC, 2005).

Alguns problemas foram verificados com relagdo as notificagdes: havia notificagdo
em duplicata que o sistema ainda as mantinham, e outras notificagdes que ndo estavam
disponiveis no sistema.

Na érea de farmacovigilancia, o SINEPS computava 32 notificagdes dos hospitais
sentinelas do municipio de S&o Paulo, no periodo de setembro a dezembro de 2004,
entretanto, conseguiu-se localizar 25 (78%) e destas, 4 estavam repetidas, ou seja, 0 mesmo
caso enviado mais de uma vez. O total de fichas de notificagdo para a amostragem foi de 21
(vinte e uma).

Na érea de investigagdo de queixa técnica de medicamentos o sistema apontava 71
notificagdes, encontrou-se 59 (83%) e destas, 3 estavam repetidas. O total de fichas de
notificag@o para a amostragem foi de 56 (cinqiienta e seis).

Na éarea de tecnovigilancia o sistema computava 170 notificagdes dos hospitais
sentinelas do municipio de Sdo Paulo, no periodo citado, entretanto, encontramos 163

(95,8%) notificagdes, sendo que 57 estavam repetidas, totalizando uma amostra de 106

notificagdes.

3.4 - Banco de dados

O banco de dados foi montado com o auxilio do programa Epi-info 6.0.
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As variaveis consideradas para notificagio da farmacovigildncia foram: més da
notificagdo, categoria profissional do notificador (médico, farmacéutico, enfermeiro ou
outro profissional), se ¢ a primeira notificagdo ou seguimento de caso, se a industria foi
notificada, idade e sexo do paciente, medicamento suspeito classificado por grupo
farmacolégico segundo a classificagdo anatdmico terapéutica (ATC) (WHOc 2005),
histéria de alergia e de patologias concomitantes, descri¢do da reagdo adversa, dados sobre
condutas, evolugdo e apresentac¢do da causalidade.

A avaliagdo da causalidade ¢ feita pelo proprio gerente de risco dos hospitais
sentinelas. O instrumento utilizado foi o preconizado pela OMS (UPPSALA, 2005),
conforme descri¢do abaixo.

Categorias de causalidade:

Definida: Um evento clinico, incluindo anormalidades de exames laboratoriais,
ocorrendo em um espago de tempo plausivel em relagdo a administragdo do medicamento, e
que ndo pode ser explicado pela doenga de base ou por outros medicamentos ou mesmo
substincias quimicas. A resposta de retirada do medicamento deve ser clinicamente
plausivel. O evento deve ser farmacologicamente ou fenomenologicamente definido
utilizando um procedimento de reintrodugo satisfatdria, se necessario;

Provével: Um evento clinico, incluindo anormalidades de exames laboratoriais, com
um tempo de seqiiéncia razoavel da administragdo do medicamento, com improbabilidade
de ser atribuido a doenga de base ou por outros medicamentos ou substancias quimicas e
que segue uma resposta clinicamente razoavel apos a retirada. A informagdo de

reintrodugéo ndo € necessaria para completar esta definigdo;
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Possivel: Um evento clinico, incluindo anormalidades de exames laboratoriais, com
um tempo de seqiiéncia razoavel da administragdo do medicamento, mas que poderia
também ser explicado pela doenga de base ou por outros medicamentos ou substdncias
quimicas. A informagdo sobre a retirada do medicamento pode ser ausente ou ndo ser
claramente conhecida;

Improvavel: Um evento clinico, incluindo anormalidades de exames laboratoriais,
com uma relagdo de tempo com a administragdo do medicamento que determina uma
improvavel relagdo causal, ¢ no qual outros medicamentos, substdncias quimicas ou
doengas subjacentes fornecem explicagdes plausiveis;

Condicional/Ndo classificado: Um evento clinico, incluindo anormalidades de
exames laboratoriais, relatados como um evento adverso, sobre o qual € essencial mais
dados para uma avaliag@o apropriada ou os dados adicionais estdo sob observagéo;

Nio acessivel/Ndo classificdvel: Um relato sugerindo uma reagdo adversa que ndo

pode ser julgada porque a informagdo € insuficiente ou contraditéria, € que nio pode ser
suplementada ou verificada.

Para investigagdo de queixa técnica as varidveis pesquisadas foram: o més da
notificagdo, a descricdo do desvio de qualidade, o medicamento classificado por grupo
farmacolégico segundo a classificagdo anatdmico terapéutica (ATC), a forma farmacéutica
e a categoria profissional do notificador.

As varidveis consideradas para a tecnovigilancia foram: o més da notificagdo, o
produto, o numero de vezes que o fato ocorreu, a area ou setor da ocorréncia, a descri¢do do
acontecimento, se causou ou poderia ter causado agravos a saude, o tipo de agravos, se os

produtos sdo descartaveis, o niimero de reprocessamento, a validade do produto, a validade
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da esterilizagdo, o cumprimento das recomendagdes de manutengdo do fabricante e o
profissional notificador.

O hospital e o fabricante foram identificados por cédigos.

Para averiguar o principio ativo dos medicamentos com nome comercial foram

utilizados dados da literatura (PR VADEMECUM 2001/2002, BASILE e ZANINI 1999).
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4- RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 - Descrigio geral das notificacdes

O nimero de notificagdes recebidos pela ANVISA desde a implantagdo do sistema

estdo distribuidos na tabela 1.

Tabela 1 — Notificagdes recebidas pela ANVISA, segundo éreas e ano, Brasil, 2001

a 2004.
AREAS/ANO 2003 2004 OUTROS* TOTAL %
Farmacovigilancia 239 811 223 1273 21,6
Tecnovigilancia 749 1805 1321 3875 65,6
Investigagdo de queixa técnica 44 623 87 754 12,8
TOTAL 1032 3239 1631 5902 100,0

Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.
Nota *: Notificagdes recebidas pela ANVISA por fax, e-mail ou outro meio, antes da
implantag¢do do sistema e que foram inseridas posteriormente no mesmo.

Observa-se que as notificagdes para a area de tecnovigilancia representaram em
média trés vezes mais o numero de notificagdes da area de farmacovigilancia. O pequeno
numero da area de investigagdo, em 2003, se deve ao fato de que, no inicio, a
farmacovigildncia recebia todas as notifica¢gdes relacionadas a medicamentos e,
posteriormente, foi criado um campo no sistema de informagdo, especificamente para
queixas técnicas de medicamentos transferindo-as para a 4rea de investigagao.

A tabela 2 mostra a distribuigdo de hospitais sentinelas por Estados da Federagdo.

Os Estados da regido sudeste tem o maior niimero de hospitais sentinelas (48), seguido pela
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regido nordeste (20 hospitais), Sul (15 hospitais) e regides Centro Oeste e Norte com 8
hospitais cada uma.

Tabela 2 — Distribui¢do dos hospitais sentinelas por Estados da Federagdo,

ANVISA, 2004.
ESTADOS Niimero
RORAIMA 01
AMAZONAS 01
ACRE 01
RONDONIA 01
AMAPA 01
PARA 02
TOCANTINS 01
MATO GROSSO 01
MATO GROSSO DO SUL 02
DISTRITO FEDERAL 03
GOIAS 02
PIAUI 01
MARANHAO 01
BAHIA 03
CEARA 05
SERGIPE 01
ALAGOAS 01
PERNAMBUCO 05
PARAIBA 02
RIO GRANDE DO NORTE 01
RIO GRANDE DO SUL 08
SANTA CATARINA 02
PARANA 05
MINAS GERAIS 08
ESPIRITO SANTO 01
RIO DE JANEIRO 08
SAO PAULO 31
TOTAL 99

Fonte: ANVISA, 2005d

Os gréficos 1, 2 e 3 mostram as distribui¢des das notificagdes recebidas nas édreas de
farmacovigilancia, tecnovigilancia e queixa técnica, respectivamente, durante o ano de

2004, por Estados da Federagdo.
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Pode-se observar que a area de tecnovigilancia recebeu notificagdes de mais Estados
do que as outras areas. A farmacovigilancia e a area de investigagdo receberam notificagdes
de 13 Estados, a tecnovigilancia de 18 Estados.

Na érea de farmacovigilancia os Estados do Sul (RS, SC e PR) responderam por
55% das notificagdes, sendo que somente o Rio Grande do Sul participou com 35,6% das
notificagdes, o Estado de Sdo Paulo respondeu por 13% das notificagdes desta érea.

No trabalho realizado por DIAS et al (2002) sobre a descri¢do das notificagdes de
suspeitas de reag@o adversa a medicamentos recebidas na Unidade de Farmacovigilancia da
ANVISA, no primeiro semestre de 2002, mostrou que 57% das notificagdes eram
proveniente da regido sudeste, 18% da regifio nordeste, 14% da regifio sul, ou seja, estes
dados referem-se ao consolidado do inicio da implantagdo do Sistema de Notificagdes,
mostrando um maior nimero de notificagdes em regides com maior nimero de hospitais
sentinelas, embora este trabalho também inclua outras notificages além dos sentinelas,
mas a maior parte delas é representada por estes hospitais.

Podemos observar, também, que a regidio sul aumentou consideravelmente o
nimero de notificagdes enviadas para a ANVISA. E provavel que os governos destes
Estados ou os gerentes de risco dos hospitais sentinelas tenham feito investimentos em
educagio continuada com o intuito de estimular as notificagdes. E necessdrio um estudo

mais detalhado sobre este assunto para melhor compreender a situagéo descrita.
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Gréfico 1 - Distribui¢do das notificagdes recebidas pela farmacovigilancia por Estados da
Federagdo, ANVISA, 2004

Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.

Na drea de tecnovigilancia, o Estado do Rio Grande do Sul foi também o que mais
notificou (33%), seguido por Sdo Paulo (26%) e Minas Gerais (9%). Finalmente, para as
notificagdes de queixas técnicas, o Estado de Sdo Paulo respondeu por 39%, seguido por

Rio de Janeiro (14%) e Minas Gerais (10%).
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Gréfico. 2 - Distribuigdo das notificagdes da tecnovigilancia por Estados da Federagéo,
ANVISA, 2004.

Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.
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Gréfico 3 - Distribui¢do das notificagdes de queixa técnica por Estados da Federagdo,
ANVISA, 2004.

Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.

O gréfico seguinte mostra a distribuigdo das notificagdes recebidas durante os meses
de janeiro a dezembro de 2004. A farmacovigilancia teve dois picos de notificagdes: nos
meses de agosto e setembro, mantendo-se estavel nos outros meses e com boa diminuig¢do
das notificagdes nos meses de janeiro e fevereiro.

Na érea de tecnovigildncia o pico de notificagdo ocorreu nos meses de maio e
agosto, mantendo-se estdvel nos outros meses, mas com maior queda para os meses de

janeiro, fevereiro, novembro e dezembro.
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A queda no numero de notificagdes nos meses de janeiro, fevereiro, novembro e
dezembro poderiam ser justificadas em fun¢do de muitos profissionais, provavelmente,
estarem no periodo de férias. Pode ser, também, que os picos relacionados ao aumento do
numero de notificagdes, dos meses de maio e agosto, ocorram devido ao acimulo de
notificagdes dos primeiros meses do ano e do més de julho, e que posteriormente sdo
investigadas quando hd um maior nimero de profissionais trabalhando.

As notificagdes de queixas técnicas de medicamentos se mantiveram estaveis ao

longo do ano com ligeiro pico também no més de agosto.

300 |
250
|
| 200
BFARM |
150 WTECNO |
[OQ.TECNICA |

1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10 11 12

Gréfico 4 - Notificagdes recebidas das trés areas segundo més do ano, ANVISA, 2004.

Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.



47

A tabela 3 mostra as empresas com maior nimero de queixas técnicas na area de
investigacdo.
As empresas que tiveram 10 ou mais notificagdes estdo representadas na tabela

abaixo (por cédigos). Estas 18 empresas representam 66,3% de todas as queixas técnicas.

Tabela 3 — Numero de notificagdes de queixa técnica por empresas (descritas por

codigos), ANVISA, 2005.

EMPRESAS NUMERO DE NOTIFICACOES
83
60
59
52
48
27
24
21
18
15
14
14
14
13
11
11
10
10
TOTAL 504
Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.

AODWOZIrNRAR—-—~TITQMmUOUOW>»

Os problemas relacionados a queixa técnica de medicamentos nem sempre se
referem as condigdes de produgdo dos medicamentos. Podem estar relacionadas a

problemas de transporte, armazenamento ou utilizagdo inadequada. De qualquer maneira a



48

mpresa produtora € responsavel no sentido de se preocupar como seus produtos estdo
endo disponibilizados.

Se as queixas técnicas de medicamentos estiverem relacionadas com a produgdo dos
nesmos, a ANVISA, além das medidas sanitdrias necessarias, pode fazer um levantamento
e a concentragdo de empresas que tiveram maiores numeros de notificagdes estdo
;oncentradas em poucos Estados ou estdo espalhadas pelo Pais. Se estiverem concentradas
'm determinado Estado, pode-se discutir com as equipes de vigildncia daquele Estado,
'stratégias para diminuir esse nimero.

A tabela 4 mostra as vinte e uma empresas que tiveram mais que 25 notificagdes de
eus produtos na area de tecnovigildncia, representando 54% do total de notificagdes da

rea.
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Tabela 4 — Numero de notificagdes de tecnovigildncia por fabricante (descrito por

codigos). ANVISA, 2005.

EMPRESAS NUMERO DE NOTIFICACOES
333
285
238
161
130
126
122
97
77
71
67
55
51
50
44
41
34
30
29
28
27
TOTAL 2096
Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.

CHLAOYVOZIIrNR—~~TQmMmTUOwH»

Para a vigilancia sanitaria esse dado é importante, pois deve-se fazer uma avaliagdo
de que produtos destas empresas estdo com problemas, se estes produtos possuem registro,
qual a categoria de risco dos produtos, o nimero de notificagdes estd concentrado em um
unico produto ou em varios, quanto a empresa produziu daquele produto objeto da
notificagdo, situa¢do da empresa quanto ao cumprimento de Boas Praticas de Fabricagdo.
Estas questdes e outras podem demandar uma inspegdo investigativa nos pontos criticos
relacionados ao problema notificado, como por exemplo, o controle de aquisi¢do de matéria

prima, controle de projetos, sistema de qualidade da empresa, controle de documentos e
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egistros, rastreabilidade do produto, controle de processo e produgdo, técnicas de

statistica.

.2 — Amostragem: setembro a dezembro 2004.

Tabela 5 — Notificagdes recebidas pelo SINEPS de todos os Estados da Federagdo,

egundo areas, no periodo de setembro a dezembro de 2004.

AREAS NUMERO PORCENTAGEM
Farmacovigilancia 320 33,5
Tecnovigilancia 422 44,1
Investiga¢do 214 22,4
TOTAL 956 100,0

Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.

O gréfico 5 ilustra o nimero de notificagdes recebidas através do SINEPS para a
rea de tecnovigilancia, segundo Estados da Federagdo no periodo compreendido da
mostragem.

O Estado de Sédo Paulo foi o que mais notificou neste periodo (setembro a dezembro
e 2004) para a area de tecnovigildncia, representando 35% das notifica¢des, seguido pelo
stado do Rio Grande do Sul com 18% e Minas Gerais com 9%. Se compararmos com 0
10 todo de 2004 (grafico 2) notamos que houve uma inversdo, pois considerando o ano
ido o Estado do Rio Grande do Sul (33%) foi o que mais notificou, seguido pelo Estado de
do Paulo (26%) e no periodo da amostragem € o inverso. Muitas varidveis podem estar

wvolvidas nesta oscilagdo como, por exemplo, aumento do nimero de profissionais
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notificadores, no periodo, ou alguma agdo local desencadeada pelo gerente de risco que

pudesse estimular a notificagdo.
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Gréfico. 5 - Notificagdes enviadas a ANVISA (SINEPS) para area de tecnovigilancia, por
estados da Federagdo, 09/2004 a 12/2004

Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.

O gréfico 6 ilustra as notificagdes recebidas pelo SINEPS para area de
farmacovigilancia segundo Estados da Federag@o.

Nesta area, o Estado que mais notificou foi Rio Grande do Sul representando 50%
das notificagdes, seguido por Sdo Paulo com 12,5% e Santa Catarina com 11%.

Considerando todo o ano de 2004, podemos observar que o Estado do Rio Grande do Sul
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respondeu por 35,6% das notificagdes enviadas e neste periodo de amostragem elas
representaram 50% das notificagdes enviadas a ANVISA; para o Estado de Sdo Paulo
houve uma queda de 0,5% das notificagdes no periodo da amostragem comparando-se com
o ano inteiro. E possivel que tenha ocorrido algum processo educativo no Estado do Rio
Grande do Sul, no sentido de incrementar as notificagdes ou alguns Estados diminuiram
sensivelmente suas notifica¢des.

O Estado de Sdo Paulo impléntou, em 1998, por meio da resolugdo SS 17 de
13/04/98, do Secretirio de Estado da Saude, o Programa Estadual de Redugdo de
latrogenias sob a coordenagdo do Centro de Vigilancia Sanitdria (CVS). Esta resolugéo
aponta para o desenvolvimento das a¢des de farmacovigilancia e sua incorporagdo a pratica
regular do CVS e dos 6rgdos de vigilancia regionais e municipais. O programa recebeu
notificagdes, principalmente, dos hospitais estaduais gerenciados por organizagdes sociais e
das empresas farmacéuticas. Nos ultimos anos, as notificagdes das empresas farmacéuticas
que operam no Estado vém crescendo, enquanto que o niimero de notificagdes proveniente
dos estabelecimentos de saude estabilizou-se no patamar registrado no ultimo trimestre de
2004 (SILVA E MENEZES, 2005).

Embora os hospitais estaduais gerenciados por organiza¢des sociais ndo coincidam
com os hospitais sentinelas, ¢ fundamental estabeler uma estratégia diferenciada para
atingir esse segmento e promover capacitacdes freqiientes, bem como o retorno das
informagdes aos notificadores.

E importante salientar a pequena participagdo do Estado do Ceara frente a0 nimero
de notificagdes enviadas em relagdo aos outros Estados. Naquele Estado ha 5 hospitais

sentinelas como no Estado de Rio Grande do Sul, entretanto, a desproporgdo em relagdo ao
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numero de notificagdes enviadas pode ser visualizada no grafico. O Estado do Ceara foi o
pioneiro, no Brasil, na implantagdo de um projeto de farmacovigilancia coordenado pelo
Grupo de Prevengdo ao Uso Indevido de Medicamentos (GPUIM), da Universidade Federal
do Ceara, e que envolvia alguns hospitais da Secretaria de Saude do Estado. Muitos fatores
podem influenciar na motivagdo dos profissionais de saude quanto a notificagdo de reagdes
adversas, dentre eles destaca-se como importante o retorno das informagdes ao notificador

e a efetividade e eficacia das agdes de vigilancia frente ao problema encontrado.
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Grafico 6 - Reagdes adversas a medicamentos recebidas pelo SINEPS por Estados da
Federagio, 09/2004 a 12/2004.
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Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.

O grafico 7, mostra as queixas técnicas recebidas por Estados da Federagdo no
periodo de amostragem.

O Estado de Sdo Paulo contribuiu com 49% das notificagdes desta area, seguido por
Rio de Janeiro com 18% e Bahia com 12%. Considerando todo o ano de 2004, o Estado de
Sdo Paulo respondeu por 39% das notificagdes, sendo que, no periodo de amostragem

correspondeu a 49% das mesmas em relag¢@o aos outros Estados da Federagao.
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Grafico 7 - Queixas técnicas recebidas pelo SINEPS por Estados da Federagdo, 09/2004 a
12/2004.

Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.
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4.3 — Municipio de Sao Paulo

No municipio de Sdo Paulo tem-se vinte (20) hospitais sentinelas, sendo dois (2)
privados, trés (3) filantropicos e 15 hospitais piblicos. S&o hospitais de médio e grande
porte, sendo quatro (4) hospitais s3o especializados e cinco (5) ligados a Universidade.

A tabela 6 mostra o nimero de notificagdes do Estado e do Municipio de Sdo Paulo
segundo as areas. Pode-se notar, que na 4rea de farmacovigildncia e de investigagdo, o
nimero de notificagdes do municipio, representou um pouco mais da metade das
notificagdes do Estado e na 4rea de tecnovigilidncia as notificagdes do municipio
representaram 71,6% do total enviado pelo Estado.

Tabela 6 - Numero de notificagdes enviadas por todos os Estados da Federagdo

(Brasil), pelo Estado e pelo Municipio de S&o Paulo por areas, no periodo de setembro a

dezembro de 2004.
AREAS Brasil Estado de Sdo Municipio de Séo
Paulo Paulo
Farmacovigilancia 320 40 21
Tecnovigilancia 422 148 106
Investigagdo 214 105 56
TOTAL 956 293 183

Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.

4.3.1 — Farmacovigilincia

Das 32 notificagdes apontadas pelo SINEPS, 25 foram encontradas e destas, 4
estavam repetidas e foram excluidas. Observou-se que o sistema ndo tem um bloqueio para

notificagdes idénticas, o que constitui um problema porque os dados gerais podem se



56

distanciar da realidade, ou seja, super estima-los. Com relagdo a ndo localizagdo das fichas
de notificagdo é provavel que o hospital tenha feito a notificagdo fora do sistema, a agéncia
contabilizou, mas a ficha ndo estava disponivel on-line. Estes problemas somente puderam
ser observados quando se trabalhou com as fichas de notificagdio na amostragem do
municipio.

De vinte hospitais sentinelas no municipio de Sdo Paulo, apenas 4 (20%) enviaram
notificacdio & ANVISA sendo 2 filantrépicos e 2 publicos, todos eles estavam desde o inicio
do projeto sentinela. Destes quatro, apenas um foi responsavel por quase 50% das
notificagdes, conforme mostra a tabela abaixo:

Tabela 7 — Numero e porcentagem de notificagdes da area de farmacovigilancia por
hospitais (representados por c6digos), no municipio de Sdo Paulo, no periodo de setembro a

dezembro de 2004.

HOSPITAL NUMERO %

A 10 47,6%
B 06 28,6%
Lo 01 4,8%
H 04 19,0%
TOTAL 21 100,0

Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.

Muitos hospitais, no Municipio de S&o Paulo, ainda ndo conseguiram implementar
as agdes no dmbito da geréncia de risco que envolve a sensibilizagdo e capacitagdo dos
profissionais de saude do hospital para adquirirem a cultura da notificagdo, a divulgagio

das agdes desta geréncia de risco no hospital, a reunido de todas as notifica¢des, andlise,
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estabelecimento da causalidade, o envio das notificagdes para a ANVISA, a proposi¢do de
medidas corretivas, dentre outras. Além disso, outros fatores como os relacionados a
mudanca do gerente de risco e excesso de trabalho dos mesmos acabam dificultando a
continuidade e dedicacdo a esta atividade.

As tabelas subseqiientes mostram as freqiiéncias de notificagdes por més e segundo

profissional notificador:

Tabela 8 — Numero e porcentagem de notificagdes da area de farmacovigilancia, no

municipio de Sdo Paulo segundo més, no periodo de setembro a dezembro de 2004.

MES NUMERO %

SETEMBRO 13 61,9
OUTUBRO 03 14,3
DEZEMBRO 05 23,8

TOTAL 21 100,0

Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.

Observou-se que no més novembro ndo consta nenhuma notificagdo e existe uma
variagdo nos outros meses. O maior numero de notificagdes no més de setembro coincide
com a apresentagdo do grifico 4 . E provavel que esteja relacionado a disponibilidade
maior de recursos humanos neste periodo do que nos meses, tradicionalmente relacionados

as férias. Seria importante realizar estudos mais detalhados para verificar essas oscilagdes.
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Tabela 9 — Numero e porcentagem de notificagdes da area de farmacovigildncia, no
municipio de Sdo Paulo segundo profissional notificador, no periodo de setembro a

dezembro de 2004.

PROFISSIONAL NUMERO %

ENFERMEIRO 02 9,5
FARMACEUTICO 07 33,3
MEDICO 12 57,2
TOTAL 21 100,0

Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.

Com relag@o ao profissional notificador, os médicos foram os que mais notificaram.
E importante salientar que os gerentes de risco de trés dos quatro hospitais notificadores
desta drea eram médicos e um enfermeiro. Ressalta-se a notificagdo do profissional
farmacéutico que deve estar atuando nas clinicas dos hospitais para ter conseguido coletar
as informagdes sobre as reagdes adversas.

Das vinte e uma notificagdes apenas uma tratava-se de seguimento de caso, ou seja,
era uma segunda notificagdo referente ao mesmo caso, apenas para complementar as
informagdes enviadas anteriormente.

Das notificagdes enviadas, 66,7% eram do sexo feminino e quanto a faixa etaria
57% estavam entre 35 e 64 anos e 28,5% acima de 65 anos. O trabalho realizado por
SILVA e MENEZES (2005) também mostra a tendéncia das reagdes adversas ocorrerem

com maior freqiiéncia no sexo feminino e em individuos acima de 30 anos.



59

Quanto aos grupos farmacolégicos mais freqiientes, o grupo de agentes
antineoplasicos e imunomoduladores, representou 28,5% das notificagdes, o grupo de
antimicrobianos de uso sistémico, 23,8% e o grupo dos agentes do sangue 14,2%. Houve
notificagio dos seguintes grupos: agentes do sangue, sistema cardiovascular,
antimicrobianos de uso sistémico, antineopldsicos € imunomoduladores, sistema musculo
esquelético, sistema nervoso e sistema respiratorio. A freqiiente notificagdo do grupo de
antineoplasicos se justifica pelo fato de um dos hospitais notificadores ser especializado no
tratamento de céncer.

No trabalho de MORALESD et al (2002), que avaliou as notificagdes de reagdes
adversas recebidas pelo Programa Nacional de Farmacovigilancia do Instituto de Saude
Publica do Chile (1797 notificagdes), encontrou-se uma prevaléncia grande para o grupo de
antimicrobianos, com 31% das notifica¢des, seguido pelo grupo do Sistema Nervoso.

Quanto a gravidade, encontrou-se que 60% das reagdes adversas foram consideradas
moderadas, 20% graves e 20% leves. As reag8es adversas leves ndo deveriam estar sendo
notificadas, pois normalmente ndo demandam ag6es da vigilancia.

Quanto a causalidade, 70% foram consideradas provaveis, 25% definidas ou certas e
havia uma notificagdo sem classificacdo (4,7%). A relagdo temporal foi dada como
plausivel em 19 notificagdes, ndo plausivel em uma e uma notificagdo sem resposta. O
estudo de CARLINI e NAPPO (2003) analisou 219 notificagbes de suspeitas de reagGes
adversas produzidas por medicamentos psicoativos, encontrando uma proporgéo de 10,9%
de causalidade considerada definida e 61% classificadas como provaveis, utilizando o

algoritmo de Karch & Lasagna.
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No estudo de GROHMANN et al (2004), realizado na Alemanha, avaliou-se as
reagdes adversas desenvolvidas em pacientes internados em 2 hospitais psiquidtricos, entre
1979 e 1989, mostrando propor¢des semelhantes ao estudo de CARLINI e NAPPO (2003)
quanto a causalidade: dos 60,7% pacientes que experimentaram pelo menos uma reagdo
adversa, a causalidade foi considerada definida e provavel e 1,4% das RAM foram
consideradas graves.

DEVI et al (2004) realizaram um estudo em um hospital da india sobre
medicamentos que induziram reagdes adversas do trato gastrintestinal alto para verificar,
também, a categoria de causalidade segundo a OMS. Encontraram que dos 101 casos
analisados, 8 (7,9%) foram consideradas definidas, 87 (86,1%) provaveis e 6 (5,9%)
possiveis. Os medicamentos relacionados a esta RAM foram, principalmente, os
antiinflamatorios ndo esteroidais.

No estudo de TEMPLE et al (2004), realizado nos Estados Unidos, foram coletadas
informagdes do programa de vigildncia hospitalar, no periodo de janeiro de 1994 a
dezembro de 1999, sobre as reagdes adversas em pacientes pediatricos. Encontraram neste
periodo a notificagdo de 565 reagdes adversas. Os principais medicamentos envolvidos com
as RAM foram os opioides, os anticonvulsivantes e os antiinfecciosos. Classificaram a
causalidade como definida em 44,1% dos casos, como provavel em 49,9% dos casos e
como possivel em 6 % dos casos.

Um outro estudo relacionado a causalidade € o de LIU et al (2001), realizado no
Canadé, no periodo de 1990 a 1994. Eles fizeram uma revisdo das notificagdes de reagdes
adversas fatais. Encontraram 97 casos de RAM relacionados a morte, destes 60% dos casos

eram de pessoas acima de 65 anos de idade. Os medicamentos suspeitos foram os que
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atuam no sistema musculo-esquelético, agentes do sangue e os que atuam no sistema
nervoso central. Referente a causalidade consideraram 13% dos casos como provaveis,
86% como possiveis e 1% como improvavel.

Quanto a questdo de evolugdo 81% se recuperaram e em 61,9% dos casos houve
necessidade de tratamento da reagdo adversa; verificou-se uma notificagdo em que houve

relato de seqiiela e ndo havia nenhuma informag&o sobre 6bito.

4.3.2 — Investiga¢do de queixas técnicas de medicamentos

O numero de hospitais que notificaram para esta drea foi igual a sete, sendo 02
filantr6picos e 5 publicos, trés (3) destes ligados a universidade. Um deles contribuiu com
37,5% das notificagdes e outro com 28,6% das notificagdes.

A distribuigdo das notificagdes, por més, foi de 50% para o més de setembro, 30,4%
para o més de outubro, 1,8% para 0 més de novembro e 17,8% para o més de dezembro. De
forma semelhante & farmacovigilancia em que nfo houve nenhuma notificagdo no més de
novembro, na drea de investigagdo de queixa técnica de medicamentos, também neste més
ocorre uma diminui¢do, que pode estar ligada a recurso humano disponivel neste periodo
para esta atividade, bem como ter ocorrido um problema no sistema impedindo
temporariamente a notificagéo.

Os profissionais que mais notificaram queixas técnicas foram os médicos com
41,1%, seguido pelos enfermeiros com 39,3% e farmacéuticos com 14,3%. O trabalho de
LACERDA et al (2002) analisou as queixas técnicas recebidas pela Unidade de
Farmacovigilancia da ANVISA, entre janeiro e setembro de 2002. Dos 152 casos

notificados, 52% foram registrados por farmacéuticos e 25% por médicos. As queixas mais
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comuns foram: ineficécia terapéutica (32%), alteragdes fisico-quimicas (26%) e relativas a
embalagem (25%).

Os grupos farmacoldgicos que foram mais notificados sdo apresentados na tabela
10.

Tabela 10 — Numero e porcentagem de notificagdes de queixas técnicas de
medicamentos, no municipio de S3o Paulo por grupo, segundo a classificagdo anatomo-

terapéutica-quimica (ATC), no periodo de setembro a dezembro de 2004.

GRUPO NUMERO %
Trato alimentar e metabolismo 06 10,8
Agentes do sangue 14 25,0
Sistema Cardiovascular 10 17,8
Antiinfecciosos para uso sistémico 07 125
Antineoplésicos e imunomoduladores 07 12,5
Sistema musculo esquelético 01 1,8
Sistema nervoso 10 17,8
Orgéos sensoriais 01 1,8
TOTAL 56 100,0

Fonte: SINEPS — Programa de auditoria de notificagdes. ANVISA, 2005.

Com relagdo a forma farmacéutica, 85,7% eram queixas de produtos injetiveis,
12,5% comprimidos e 1,8% solugdo. Isto traz uma grande preocupagdo, pois os produtos
injetaveis sdo estéreis, portanto, com especificagdes mais rigidas no processo produtivo.

O trabalho de GOMES et al (2002) sobre a vigilincia da qualidade de
medicamentos, apresentaram os dados relativos ao recebimento e apuragdo de dentncias
com suspeita de irregularidades recebidas pela ANVISA, no periodo de janeiro a setembro
de 2002 e concluiram que das 618 denincias (analisaram 258 delas), 35% estavam
relacionadas a farmacos na forma soélida e 28% injetaveis. As principais queixas

relacionavam possiveis desvios de qualidade (13,9%) e falhas terapéuticas (12,8%),
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seguidas por suspeita de alteracdo na embalagem e rotulagem (11,3%). Foram identificados
trés medicamentos falsificados. Para 24% das suspeitas, ndo foram encontrados indicios de
irregularidades e quatorze lotes de medicamentos tiveram sua comercializagdo suspensa
cautelar ou definitivamente.

As principais queixas estavam relacionadas a problemas com a rotulagem do
produto, presenga de corpo estranho, vazamento, auséncia de conteudo e falta de eficécia.

Em outro trabalho GOMES et al (2002a) apresentaram os dados relativos ao
recebimento e apuragdo de denincias envolvendo ineficacia terapéutica, de janeiro a
setembro de 2002, recebidos pela geréncia de investigagcdo da ANVISA. Verificaram que os
antimicrobianos e os farmacos psicoativos foram os que apresentaram o maior nimero de
relatos de falha terapéutica com 22,8% e 26,3% respectivamente. Em 38% dos casos
apurados ndo foram encontrados indicios de irregularidade com o medicamento; 17,7%
relacionavam a utilizagdo inadequada e condi¢des de armazenamento irregulares.

Isto mostra a importéncia de se manter as condi¢des adequadas em toda a cadeia do
medicamento, ou seja, no transporte, armazenamento, utilizagdo do medicamento, dentre
outros.

Estiveram envolvidos nestas notificagdes 22 fabricantes diferentes, sendo que
aquele com maior numero recebeu 10 queixas.

MATTA et al (2002) realizaram um trabalho sobre a avaliagdo do parque industrial
farmacéutico da classe de antibidticos do Esﬁdo do Rio de Janeiro, entre 2000 e 2001.
Avaliaram quinze indistrias e mostraram que apenas 46% destas atendiam as Boas Priticas

de Fabricagdo. Os principais problemas estavam relacionados a qualificagdo dos
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fornecedores de matérias primas, controle de qualidade das mesmas e validagdo de
processos, podendo comprometer a qualidade do medicamento.

A investigacdo de queixas técnicas relacionadas a medicamentos envolve varias
etapas, dependendo do problema relatado a investigagdo pode ser direcionada para avaliar
pontos criticos como: situagdo de registro do produto, situagio legal da empresa, condi¢Ges
de transporte e armazenamento do produto, condi¢des de utilizagdo dos produtos, por
exemplo, diluigdo de um produto farmacéutico com diluente nio especificado pela industria
pode causar varios problemas, inclusive comprometer a eficicia do mesmo, ou inspegdo de

Boas Préticas de Fabricagdo na industria detentora do registro do medicamento notificado.

4.3.3 — Tecnovigilancia

Na area de tecnovigilancia oito hospitais notificaram. A distribui¢do mensal ocorreu
da seguinte forma: 42,5% no més de setembro, 29,2% no més de outubro, 16,0% no més de
novembro e 12,3% no més de dezembro. Os principais notificadores foram os enfermeiros
que contribuiram com 83,9% das notifica¢des e os médicos com 13,2% das mesmas.

Os enfermeiros sdo profissionais que tradicionalmente gerenciam estes produtos nos
hospitais e, portanto, estio também mais familiarizados com a utilizagdo dos mesmos,
assim como para notificagdo de reagdes adversa a vacinas é um profissional que notifica
com freqiiéncia (RANGANATHAN 2003).

Estiveram envolvidas nas notificagdes 43 empresas, sendo que a maior parte dos
produtos estava enquadrada na categoria II de risco. Trés empresas tinham dez queixas € o

restante abaixo de oito.
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Com relagdo a area onde ocorreu o evento ndo havia informa¢do em nenhuma
notificagdo. Muitos produtos médicos podem néo ter risco, dependendo de onde ocorram.
Por exemplo, informagdo errada no conteudo de gaze relacionada a quantidade; se este
problema ocorrer em centro cirurgico é muito mais grave do que se ocorrer em uma clinica,
como foi relatado em varias notificagdes. Desta forma é importante informar o local de
ocorréncia do evento.

Com relagdo ao numero de vezes que ocorreu o evento com determinado produto,
os relatos indicam que 50,5% ocorreu mais de 15 vezes. A maioria respondeu que o evento
ndo causou agravo (89,6%), mas que poderia causar (52,8%). Os principais agravos
relacionados foram a contaminagdo do profissional, do ambiente, perda de medicamento,
realizagdo de um mesmo procedimento no paciente mais de uma vez, dentre outros.

Com relagdo as questdes: se o produto era descartivel, se as recomendagdes do
fabricante foram seguidas, se estava na validade da esterilizagdo, se estava na validade de
fabricag@o e quantas vezes foram usados antes do incidente, ndo foram respondidas em
grande parte, apesar de que alguns destes itens ndo se aplicarem a determinados produtos.

Diante destes dados, das trés d4reas, observou-se uma sub-notificagdo,
especialmente, na area de farmacovigilancia, ndo s6 em relagdo ao niimero de hospitais que
notificam como também em relagdo ao pequeno numero de notificagdes daqueles que
notificaram. O Brasil por ser o maior mercado farmacéutico da América Latina juntamente,
com o México, deveria estar notificando muito mais.

Quando se utiliza 0 método de notificagdo espontinea, a sub-notificagéo é comum,
vérios trabalhos relatam o problema (BACKSTROM et al 2004; CASTEL et al 2003;

MITTMANN et al 2004; TISONOVA et al 2004).



A avaliagdo do risco deve sempre nortear as notificagdes com produtos. As
deficiéncias da avaliagdo de risco sdo apontadas em varias agéncias regulatérias (CERTs
2003), pois € a partir dessa avaliagdo € que as decisdes irdo ser tomadas.

Para uma boa avaliagdo do risco da utilizagdo de determinado produto €
imprescindivel que as notificagdes estejam completas e com qualidade de informagdo.

A preocupagdo com a notificagdo e com a qualidade das mesmas ¢ relatada no
estudo de SCHACK (2004) que defende o gerenciamento da qualidade das notificagdes,
como ferramenta importante, principalmente na area de farmacovigildncia. Esta avaliagdo
pode detectar inclusive notificagdes de eventos adversos relacionados ao uso inadequado de
medicamentos (LIVRY et al 2003) e subsidiar a agéncia reguladora destes produtos para a
tomada de decisdes (McEWEN 2004; MOSELEY 2004; PUIJENBROEK 2001; TSINTIS
& MACHE 2004).

Para apoiar as atividades da farmacovigilancia como, por exemplo, investigar a
relagdo causal de uma reagdo adversa com o medicamento, obter informagdes sobre reagdes
adversas descritas e atualizadas, informagdo sobre o registro do produto, informagdes sobre
recolhimento de produtos no mundo e outros, ¢ importante ter o apoio de um centro de
informagdes sobre medicamentos.

Os Centros de Informagbes sobre Medicamentos caracterizam-se por fornecer
informacdo farmacologica, terapéutica e toxicoldgica atualizada, objetiva, oportuna e isenta
de pressdes politicas, econdémicas e comerciais (VIDOTTI, 1997).

Com o aumento no numero de medicamentos disponiveis no mercado e sua
complexidade, a literatura especifica sobre este tema também cresceu, tornando-se

necessdria uma avaliagdo ampla da informagdo para possibilitar o uso seguro dos
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medicamentos (CASTRO et al, 1997), além de poderem contribuir na elaboragdo de
boletins dirigidos aos profissionais de saude e a populagdo em geral.

Este Centro de Informagdes deveria ser mais amplo para abarcar outros produtos e
atender as necessidades da vigilancia sanitdria.

Este apoio é fundamental para que os 6rgdos do governo relacionados a vigilancia
dos produtos para saide possam tomar a decisdo mais acertada. Esta decisdo ndo depende
somente do apoio de um centro de informagdes, mas também da qualidade das notificagdes
como comentado anteriormente.

Para que a agéncia reguladora de produtos tome a decisdo acertada, a partir dos
dados de notificagdo pds-comercializa¢do, a qualidade desta informagdo deve ser bem
acurada e os métodos para avaliar a seguranga dos produtos, aperfeigoados. SHAKIR
(2004) acredita que importantes decisGes das agéncias regulatérias sdo baseadas em
informagdes limitadas e propde algumas orientagdes para avaliar a seguranga dos produtos.

A freqiiente atualiza¢@o dos dados de seguranga das notificagdes também € colocada
por KLEPPER (2004) como importante ferramenta em farmacovigilancia, para melhorar
inclusive a qualidade das mesmas.

Parece que os hospitais sentinelas sentem mais dificuldades em realizar a
notificagdo em farmacovigildncia do que a notificagdo de queixas técnicas de
medicamentos ou de tecnovigilancia. Estas tltimas em muitos casoss estdo relacionadas
com a percepg¢do visual (alteragdes no aspecto, corpo estranho) e, portanto mais simples
para preencherem o formulério de notificagdo.

J4 a farmacovigildncia é uma atividade que requer mais tempo para realizar a

investigacdo e capacita¢do técnica, pois envolve varios conhecimentos como, por exemplo,
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de farmacologia e de diagnoéstico diferencial sendo imprescindivel a participagdo de um
médico.

Diversas agdes tém sido implementadas para diminuir a sub-notificagdo, como o
envio aos notificadores de respostas personalizadas descrevendo os resultados da avaliagdo
dos relatos de efeitos adversos por eles enviados ou ainda a validagdo e acompanhamento
conjunto de casos especiais (NUNES, 2000).

A tecnovigilancia apesar de ser um campo complexo por envolver diversas
tecnologias, as notificagdes avaliadas neste trabalho, estavam voltadas, principalmente para
o problema da qualidade do produto, pois a notificag@o sobre eventos adversos ou acidentes

ainda ¢ incipiente.
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5 - CONCLUSOES

As principais conclusdes deste trabalho estdo descritas a seguir.

Desde a implanta¢do da notificagdo de eventos adversos a produtos de saude até o
ano de 2004, a ANVISA recebeu 5902 notificagdes das areas de farmacovigilancia,
investigacdo de queixas técnicas de medicamentos e tecnovigilancia.

As notificagdes da drea de tecnovigildncia representaram 3 vezes mais o nimero de
notificagdes da area de farmacovigilancia.

Nem todos os Estados da Federagdo enviaram notificagdes a ANVISA, por meio
dos hospitais sentinelas, no ano de 2004. As areas de farmacovigilancia e de investigagdo
de queixas técnicas de medicamentos receberam notificagdo de 13 Estados e a area de
tecnovigilancia de 18 Estados.

Os Estados do Rio Grande do Sul e de Sdo Paulo foram os que mais notificaram, no
ano de 2004, para as areas de farmacovigildncia e tecnovigildncia. Para a 4drea de queixas
técnicas de medicamentos foram os Estados de Sdo Paulo e Rio de Janeiro.

Ocorreram varias oscilagdes quanto ao niimero de notificagdes enviadas 8 ANVISA
durante os meses do ano.

Com relag@o a amostragem, uma pequena parcela dos hospitais sentinelas notificou
a ANVISA, respectivamente quatro hospitais, sete e oito para as dreas de
farmacovigilancia, investigag@o de queixas técnicas de medicamentos e tecnovigilancia.

Os profissionais que mais notificaram para as trés areas foram os médicos e os

enfermeiros.
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Na darea de farmacovigilancia 66,7% das notificacdes estavam relacionadas a
reagdes adversas ocorridas no sexo feminino e 57% estavam na faixa etaria compreendida
entre 35 e 64 anos. Os grupos farmacoldgicos envolvidos foram os antineopldsicos €
imunomoduladores, os antimicrobianos de uso sistémico e os agentes do sangue. Com
relagdo a gravidade 20% foram consideradas graves, 60% moderadas e 20% leves. Quanto
a causalidade 70% foram consideradas provaveis e 25% definidas.

Na 4rea de investigagdo de queixas técnicas de medicamentos 0s grupos
farmacoldgicos envolvidos foram, principalmente, os agentes do sangue, medicamentos que
atuam no sistema cardiovascular e no sistema nervoso. Quanto a forma farmacéutica 85,7%
estavam relacionadas a produtos injetaveis. As principais queixas estavam relacionadas a
problemas com a rotulagem do produto, presenga de corpo estranho, vazamento, auséncia
de conteudo e falta de eficacia.

Na érea de tecnovigilancia os problemas estavam relacionados, basicamente, com a
qualidade dos produtos, sendo que em 89% dos casos ndo ocorreu nenhum agravo porque o
problema foi detectado antes da utilizagdo do produto. Os principais agravos relatados
foram: a contaminagdo do profissional, do ambiente, perda do medicamento e realizagéo de
um mesmo procedimento no paciente mais de uma vez.

Observou-se uma sub-notificagdo nas trés areas estudadas, especialmente na area de
farmacovigildncia.

A estratégia de hospitais sentinelas da ANVISA foi muito importante € promoveu
um grande impulso para o desenvolvimento da vigilincia dos produtos pds

comercializagdo.
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A qualidade dos produtos, no Brasil, ainda é um problema, ndo s6 para
medicamentos onde ja existem, tradicionalmente, programas de inspeg¢do na industria
farmacéutica como, também, para a 4rea de produtos médicos que iniciou, mais
recentemente, seu programa de inspeg¢do em industrias que produzem produtos de alto
risco, como por exemplo, os implantes.

Para que os eventos adversos possam subsidiar as agdes de vigilancia em saude,
deve-se trabalhar com um conceito amplo, onde se englobe qualquer problema relacionado
a produtos, seja relacionada a qualidade, intoxicagdo (no caso de medicamentos), utilizagdo
incorreta, erros ou reagdes adversa oriundas da interagdo produto-individuo. A estratégia de
geréncia de risco adotada nos hospitais sentinelas tem todas as condi¢les para trabalhar
desta forma.

A estrutura de Gerente de risco poderia se reproduzir nos ambitos dos Governos
Federal, Estadual e Municipal, a fim de que esta geréncia possa coordenar as diversas areas
que recebem as notificagdes de produtos, bem como integrar as iniciativas de coleta, analise
e sistematizagdo de eventos adversos de outras instituigdes, externas a drea regulatoria,
normatizar procedimentos para avaliagdo do risco, estabelecer fluxos, divulgar informagdes

sobre a seguranga dos produtos dentre outras.
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6 — CONSIDERACOES FINAIS

A informagdo gerada das notificagdes de produtos de saude deve ser utilizada para
educacdo continuada dos profissionais de saide e também deve-se gerar informagdo
dirigida a populagdo em geral.

E preciso continuar investindo como vem fazendo a ANVISA em capacitagdo para
ndo s6 incluir mais hospitais sentinelas, como também para melhorar a qualidade das
notificagdes existentes e estimular que os profissionais notifiquem. Ressalta-se a
importancia da vigilancia ter o suporte de um Centro de Informag¢des ndo somente para
medicamentos como, também, para produtos de salide para contribuir nas decisdes que
devam ser tomadas.

E necessario disponibilizar essas informagdes para os Estados e municipios, para
que estes executem as agdes de vigilancia e possam utiliza-las como ferramentas
importantes, principalmente para a avaliagdo da qualidade dos produtos planejando melhor

suas acoes.
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ANEXO 1 - RELACAO DE HOSPITAIS SENTINELAS (ANVISA, 2005d)

RORAIMA

Boa Vista

Hospital Rubens de Souza Bento
AMAZONAS

Manaus

Hospital Universitario Getulio Vargas
ACRE

Rio Branco

Fundagao Hospital do Acre
RONDONIA

Porto Velho

Hospital de Base Ary Pinheiro
AMAPA

Macapa

Hospital de Especialidades de Macapa
PARA

Belém

Fundagédo da santa Casa de Misericérdia do Para
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
TOCANTINS

Palmas

Pré6-Saude - Ass. Benef. De Assisténcia Social
MATO GROSSO

Cuiaba

Hospital Universitario Julio Muller

MATO GROSSO DO SUL

Campo Grande

Hospital Universitario Federal de Mato Grosso do Sul
Santa Casa de Campo Grande

DISTRITO FEDERAL

Brasilia

Hospital da Universidade de Brasilia

Hospital Regional da Asa Norte — HRAN
Sobradinho

Hospital Regional de Sobradinho

GOIAS

Goiania

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias
Santa Casa de Misericordia de Goiania

PIAUI

Teresina

Hospital Universitario Getulio Vargas
MARANHAO



Sao Luis

Hospital Universitario Pres.Dutra/UFMA
BAHIA
Salvador

Hospital Sdo Rafael

Hospital Universitario Prof. Edgar Santos
Associagao obras Sociais Irma Dulce
CEARA

Fortaleza

Hospital Universitario Walter Cantidio
Hospital Geral de fortaleza

Hospital Infantil Albert Einstein

Instituto Dr. José Frota

Hospital Messejana

SERGIPE

Aracaju

Hospital Universitario Federal de Sergipe
ALAGOAS

Maceio

Hospital Universitario Prof. Alberto Nunes
PERNAMBUCO

Recife
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Hospital Getllio Vargas/Fundagdo de Saude Amaury de Medeiros

Hospital da Restauragao

Hospital Universitario Oswaldo Cruz

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Hospital da Universidade de Pernambuco
PARAIBA

Jodo Pessoa

Hospital Universitario Lauro Wanderley

Campina Grande

Hospital Universitario Alcides Carneiro

RIO GRANDE DO NORTE

Natal

Hospital Universitario Onofre Lopes

RIO GRANDE DO SUL

Porto Alegre

Hospital Moinhos de Vento

Irmandade Sta. Casa de misericérdia de Porto Alegre
Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Hospital Nossa Senhora da Conceigao

Hospital Sao Lucas

Santa Maria

Hospital Universitario setor Centro UFSM/FATEC
Pelotas

Fundacéo de Apoio Universitario - FAU/RS

Pernambuco
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Hospital Universitario Sao Francisco de Paula
SANTA CATARINA

Florianépolis

Hospital Universitario Polydoro Ernani de S. Tiago
Hospital Governador Celso Ramos

PARANA

Curitiba

Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana
Hospital Universitario Evangélico

Hospital Nossa Senhora das Gragas

Maringa

Hospital Universitario Regional de Maringa
Londrina

Hospital Universitario Regional Norte do Parana
MINAS GERAIS

Belo Horizonte

Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
Hospital felicio Rocho

Flemig — Hospital Jodo XXIII

Hospital Governador Israel Pinheiro

Juiz de Fora

Hospital da Universidade Federal e Juiz de Fora
Uberaba

Hospital E.F.M. Triangulo Mineiro

Uberlandia

Hospital de Clinicas de Uberlandia

Pouso Alegre

Hospital das Clinicas Samuel Libanio
ESPIRITO SANTO

Vitéria

Hospital Universitario Cassiano A. de Morais
RIO DE JANEIRO

Rio de Janeiro

Hospital Sao Vicente de Paulo

Hospital Servidores do Estado do Rio de Janeiro
Hospital Geral de Bonsucesso

Hospital Universitario Pedro Ernesto

INCA - Instituto Nacional do Cancer

Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
Hospital Naval Marcilio Dias

Niteroi

Hospital Universitario Anténio Pedro

SAO PAULO - INTERIOR

Botucatu

Faculdade de Medicina de Botucatu



Campinas
Hospital das Clinicas da Univ. Estadual de Campinas

Hospital Municipal Dr. Mario Gatti
Catanduva

Fundagéao Padre Albino

Jundiai

Hospital de Caridade Sao Vicente de Paulo
Osasco

Hospital Municipal Anténio Giglio

Marilia

Faculdade de Medicina de Marilia

Ribeirdao Preto

Hospital das Clinicas da Fac. Med. De Ribeirdo Preto
Sao José do Rio Preto

Fund. Fac. Medicina. de Sao José do Rio Preto
Santos

Hospital Ana Costa S.A.

Sorocaba

Hospital Santa Lucinda

SAO PAULO - CAPITAL

Séo Paulo

Hospital Albert Einstein

Hospital sirio Libanés

Casa de Saude Santa Marcelina

Hospital das Clinicas da FMUSP

Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo

Hospital Sdo Paulo

Fundagéo Adib Jatene

Hospital do Servidor Publico Municipal

Instituto de Radiologia da FMUSP

Instituto da Crianga da FMUSP

Hospital Municipal Dr Carmino Caricchio
Associacado Cultural e Cientifica Heliopolis
Fundagédo Anténio Prudente

Hospital Brigadeiro

Hospital Alipio Correa Neto

Hospital Universitario - USP

Autarquia Hospital Municipal Reg. de Jabaquara
Autarquia Hospital Municipal Reg. de Campo Lindo
Conjunto Hospitar do Mandaqui

Hospital do Servidor Publico Estadual
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ANEXO 2 - PROGRAMA DE AUDITORIA DE NOTIFICACOES DA ANVISA

- Agéncia Nacional de Yigilincia Sanitaria

ANV ISA

Programa de auditoria de notificacoes

Areas disponiveis
S Programa de auditoria da GVISS.
nmﬂarm Programa de auditoria da Tecnovigildndia.
aiand Programa de auditoria da Farmacovigildndia.
sticacko Programa de autitoria da Investigagdo.

4 Agéncia Macional de Vigilincia Sanitaria

ANV ISA

FARMACOVIGILANCIA - Programa de auditoria de notificagdes
Acesso ao sistema.

Alterar minha Senha  Sair

Acesso ao sistema de Notificagbes

Digite seu eMail, ele é sua identificagdo neste sistema.

Digite sua senha, mindsculas e mailsculas ndo fazem
diferenca.
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ANEXO 2 — Programa de auditoria de notificagdes da ANVISA (Continuag#o)

ey
T

ANVISA

anitaria

L

Agéncia Nacional de Vigilincia

TECNOVIGILANCIA - Programa de auditoria de notificagoes
Acesso ao sistema.
r min Sair

Acesso ao sistema de Notificagbes

Digite seu eMail, ele é sua identificacdo neste sistema.
Digite sua senha, mintsculas e mailsculas ndo fazem
diferenca.

—r— Agéncia Nacional de Vigiliincia Sanitaria

ANV ISA

INVESTIGAGAO - Programa de auditoria de notificagées
Acesso ao sistema.

Alterar minha Senha  Sair

Acesso ao sistema de Notificacbes

Digite seu eMail, ele é sua identificacdo neste sistema.

Digite sua senha, mindsculas e mailisculas ndo fazem
diferenca.




ANEXO 3 - FICHA DE NOTIFICAGAO DE FARMACOVIGILANCIA

- — Agéncia Macional de Vigilancia Sanitaria

ANV ISA

ARMACOVIGILANCIA - Programa de auditoria de notificagcoes
etalhes da notificagao.

Notificacsio / 2004
Dados da Notificacao
Recebida em 20/09/2004 pela versdo: 1.6 b
enviada por HOSPITAL
Padiente
sais do padente home 40 Data de nascimento ou Idade
Numero
© do Peso (Kg) Data da
prontudrio Reagdo
Nighe CID(10) do 6bito
ne da instituicdo dinica
ngas concomitantes, condigBes predisponentes e historia prévia de RAM ao medicamento
a inidal da reagdo:
a final da reacdo: Descricdo da RAM
pensdo do Medicamento Suspeito:
xposicdo: Reintroducdo
Medicamentos
Nome Categoria Dosagem Lote CID10 Frequencia Via Inicio Fim
Reacbes adversas
Termo WHO-ART S.0. Severidade Causalidade Relacdo Temporal
Informagbes Adicionais
Recuperacdo Sequela
Obito Internacdo Prolongou
Tratamento espedifico Descrigdo tratamento espedifico
0O medicamento foi suspenso? houve melhora? Posologia alterada?

Houve reexposicdo? Reacdo reapareceu



Primeira notificacdo do caso?

Foi notificado para a indistria? Idade gestacional

Dados do notificador (preenchido no SINEPS)
Categoria profissional
Telefone

Conselho/Numero

eMail
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ANEXO 4 - FICHA DE NOTIFICAGAO DE TECNOVIGILANCIA

e
1

ANV ISA

Agéncia Macional de Vigilincia Sanitaria

TECNOVIGILANCIA - Programa de auditoria de notificagdes
Detalhes da notificagao.

Notificacso / 2004
Dados da Notificacao de Equipamento médico

Identificacdo
Estabeledmento Data Ocorrendia Qtd Ocorrendias
Produto NGmero na ANVISA
Fabricante Modelo Lote
Observagbes pessoais

Ocorréncia
0 ocorrido foi verificado por Areas em que ocorreu:
0 que aconteceu...
Causa detectada, portanto descreveu o seguinte...

Providéncias
Providéndas tomadas apds detectada a causa
Levou agravos a saide?
Poderia levar a agravo? As consequendias poderiam ser...

Artigos, Kit ou ortopédicos

Produto era descartavel?  Quantas vezes foi usado antes do incidente?
Na validade de : .
fabricacio? Na validade de esterilizagdo? cumpridas?

Dados adicionais

Usuério versdo do programa Hospital
Prioridade Situacdo Nova situacdo

Atividades ja executadas nesta notificacdo
Data Tipo Assunto Autor [eMail]
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ANEXO 5 - FICHA DE NOTIFICAGAO DA INVESTIGACAO (QUEIXA TECNICA)

+r

ANV ISA

- Agancia Macional de

Yigiliincia Sanitaria

INVESTIGAGAO - Programa de auditoria de notificagdes
Detalhes da Queixa Técnica.

Dados da Notificacao
Recebida em pela versdo :
enviada por
Medicamento
Medicamento Lote Categoria Concentragao
substdnda Ativa Data de fabricagdo Data de Validade {iriha Farmachiica
Forma farmacéutica NuUmero do registro Fabricante CNP)
Motivo
Motivo da Queixa
Detalhe
Notificador
Nome do notificador Categoria Profissional Nome da Instituicdo
Enderego Municipio UF
eMail Gerente de Risco Telefone
Outras informacdes
Informagbes adicionais
Data da Notificagdo:
Dados adicionais
Usuério versdo do programa Hospital
Prioridade Situacdo
ND ND
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ANEXO 6- JANELA PARA SELECIONAR AMOSTRAGEM -
FARMACOVIGILANCIA

»

- Agéncin NMacional de Vigilincia Sanitaria

ANV ISA

FARMACOVIGILANCIA - Programa de auditoria de notificagdes
Relatérios e consultas do Sistema.

Relatérios
Selecione o relatério desejado.
| Apresenta situacdo da farmacovigilanda no momento

I 2004 @
~=4Ano final L.

Relatéﬁodenohﬁmgﬁsporm&sporhmtal Aprsentaquanhdadedenohﬁcaoosporm&porhmial

Monta relatdrios baseados em filtros.

Indicadores
Selecione o indicador desejado.

fﬁ—gﬂ Qual versio do SINEPS foi mais utilizada para o envio das notificagBes pelos gerentes de risco

Gréficos e diagramas.
Selecione o diagrama desejado.

;ax por INSTITUICAO  Apresenta uma lista ordenada, do maior para o menor, das instituigbes que mais notificaram no sistema.



Numero da

Instituicao
Inidais
Medicamento
Evolugao

CID do Obito

CID do
medicamento

Suspensdo do
Medicamento

Reexposicdo
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Agencia Nacional de Yigilincia Sanitaria

ANV ISA

FARMACOVIGILANCIA - Programa de auditoria de notificagées
Pesquisar notificagoes no sistema.

Pesquisar
Preencha os campos desejados para a pesquisa e dique em pesquisar.

Digite 0 niimero da notificacdo desejada. nnnn/aaaa onde n=numero e
a=ano. Ex.: 0023/2003 ou 23/2003.

O nome da instituicao, hospital ou parte dele.
As indais do padente ou parte dela.

0 nome do medicamento desejado.

v1 Escolha a restrigdo para a evolugdo do padente.

O CID do 6bito, ou parte dele, que deseja restringir.

0O CID do medicamento, ou parte dele, que deseja restringir.

Escolha o Sexo do padiente.

Esoolha a restricdo para a suspencao.

Escolha a restricdo para a Reexposigao.
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ANEXO 7 - JANELA PARA SELECIONAR AMOSTRAGEM — TECNOVIGILANCIA

- Agéncia Macional de Vigiléincia Sanitaria

ANV ISA

TECNOVIGILANCIA - Programa de auditoria de notificagoes
Relatorios e consultas do Sistema.

- Empfsa - RS - N
Rdatﬂmdemhﬁcagﬁsmnpossmmname/wnwnaoderegasﬂomdmdosmammaama

_ Busca 0 agrupamento das notificagBes por restrices conjuntas.

Indicadores
Selecione o indicador desejado.
INDICADORES Indicadores da Tecnovigildncia
Gréficos e diagramas.
Selecione o diagrama desejado.
por EMPRESA Apresenta uma lista ordenada, do maior para o menor, das empresas com notificagdes neste sistema.

Diagrama HOSPITAL Apresenta uma lista ordenada, do maior para 0 menor, dos notificantes e a quantidade de suas notificagbes
de Pareto neste sistema.

por versbes do Mostra qual vers3o do SINEPS estd sendo mais usada pelos gerentes de risco para enviar as notificagbes.
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ANEXO 8 -. JANELA PARA SELECIONAR AMOSTRAGEM — INVESTIGACAO

-~ Agéncia Macional de Vigilincia Sanitaria

ANV ISA

INVESTIGAGAO - Programa de auditoria de notificagdes
Relatérios e consultas do Sistema.

s por versBes do SINEPS

mummmmsﬁmmmmmammmMasmm




102

Anexo.8 (continuagdo): Filtro da investigagdo

o — Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria

ANX 1SS

INVESTIGAGAO - Programa de auditoria de notificagdes
Relatérios e consultas do Sistema.
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Anexo 9 - Definigdes das categorias de produtos médicos (MINISTERIO DA

SAUDE, 1994; ANVISA, 2001b).

Equipamento de diagndstico - equipamento, aparelho ou instrumento de uso

médico, odontoldgico ou laboratorial, destinado a detecg¢do de informagdes do organismo

humano para auxilio a procedimento clinico.

Equipamento de terapia - equipamento, aparelho ou instrumento de uso médico ou
odontoldégico, destinados a tratamento de patologias, incluindo a substituicdo ou

modifica¢do da anatomia ou processo fisiolégico.

Equipamento de apoio médico-hospitalar - equipamento, aparelho ou instrumento
de uso médico, odontoldgico ou laboratorial destinado a fornecer suporte a procedimentos

diagnosticos, terapéuticos ou cirirgicos.

Materiais e artigos descartdveis - sd0 os materiais e artigos do uso médico,
odontoldgico ou laboratorial, utilizaveis somente uma vez de forma transitdria ou de curto

prazo.

Materiais e artigos implantdveis - sdo os materiais e artigos de uso médico ou

odontolégico, destinados a serem introduzidos total ou parcialmente no organismo humano
ou em orificio do corpo, ou destinados a substituir uma superficie epitelial ou superficie do
olho, através de intervengdo médica, permanecendo no corpo apds o procedimento por

longo prazo, e podendo serem removidos unicamente por intervengdo cirirgica.
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Materiais e artigos de apoio médico-hospitalar - sdo os materiais e artigos de uso

médico, odontolégico ou laboratorial, destinados a fornecer suporte a procedimentos

diagnosticos, terapéuticos ou cirirgicos.

Produtos para diagndstico de uso "in-vitro" - reagentes, instrumentos e sistemas,

junto com as instrugdes para seu uso, que contribuam para realizar uma determinagéo
qualitativa, quantitativa ou semi-quantitativa de uma amostra biolégica e que ndo sejam
destinados a cumprir fungdo anatémica, fisica ou terapéutica alguma; que ndo sejam
ingeridos, injetados ou inoculados em seres humanos e que sdo utilizados unicamente para

prover informagédo sobre espécimes extraidos do organismo humano.

Equipamentos, materiais e artigos de educacdo fisica, embelezamento ou correcédo

estética.
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Anexo 10 - Critérios de risco para produtos médicos (MINISTERIO DA SAUDE,

1994; ANVISA, 2001b).

Produtos médicos classe I: sdo produtos que por dispensarem o emprego de
procedimentos e técnicas especiais de producdo e cuidados ou precaugdes em seu uso ou
aplicagdo, representam baixo risco intrinseco a saide de seus usudrios, seja paciente ou
operador.

Produtos médicos classe II: sdo os produtos médicos que apesar de dispensarem o

emprego de procedimentos e técnicas especiais de produgdo, necessitam de cuidados ou
precaugdes em seu uso ou aplicagdo, representando médio risco intrinseco a saude de seus
usudrios, seja paciente ou operador.

Produtos médicos classe III: sdo os produtos que por necessitarem do emprego de
procedimentos e técnicas especiais de produg@o, bem como de cuidados ou precaugdes em
seu uso ou aplicagdo, representam alto risco intrinseco a saide de seus usudrios, seja
paciente ou operador.

Produtos médicos classe IV: todos os produtos médicos invasivos cirurgicamente
especialmente: aqueles para diagnostico, monitoragdo ou corregdo de disfungdo cardiaca ou
do sistema circulatério central, através de contato direto com estas partes do corpo, aqueles
utilizados em contato direto com o sistema nervoso central, os que administram energia na
forma de radiagGes ionizantes e os que exercem efeito bioldgico ou sdo totalmente ou em

grande parte absorvidos.
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