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RESUMO
Revista HCPA. 2012;32(4):490-495 Introdugéo: Farmacovigilancia é definida como o conjunto de atividades relativas
a detecgéao, avaliagdo, compreensao e prevencgdo de efeitos adversos ou queixas
1 Centro de Informagdes sobre técnicas dos medicamentos.

Medicamentos, Hospital de Clinicas de

Objetivo: Descrever as notificagbes espontaneas de produtos com suspeita de
Porto Alegre (HCPA).

desvios de qualidade, recebidas pela farmacovigilancia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre no periodo de 2008 a 2012.

2 Servigo de Parecer Técnico, HCPA.
Método: Realizado estudo descritivo com dados recebidos pela farmacovigilancia

% Servigo de Farmacia, HCPA. e Servigo de Parecer Técnico da instituicdo, tendo como variaveis: notificadores,
produtos, desvios de qualidade, presenca de erros de medicagdo e medidas
Contato: adotadas apos avaliagdo do produto.

Luciana dos Santos Resultados: No periodo, foram recebidas 191 notificagdes espontaneas de produtos

com suspeita de desvio de qualidade, sendo os funcionarios da farmacia (48,7%)
e a enfermagem (35,1%) os responsaveis pelo maior niumero de notificagdes.
Das notificagdes, em 12,6% foram identificados erros de medicagéo, 60,2% foram
encaminhas para avaliagdo da industria e 13% receberam parecer desfavoravel
para uso na instituicao.

lusantos@hcpa.ufrgs.br
Porto Alegre, RS, Brasil

Conclusao: E fundamental que os profissionais de satde facam a notificacdo dos
problemas detectados para que se mantenha ou melhore a qualidade e seguranca
dos produtos.

Palavras-chave: Farmacovigilancia; notificagdo espontanea; vigilancia de produtos
comercializados

ABSTRACT

Background: Pharmacovigilance is defined as a set of activities related to detection,
assessment, understanding, and prevention of adverse effects and drug-related
technical complaints.

Aims: To describe spontaneous reports about products with suspected quality
defects filed at the Pharmacovigilance Department of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre between 2008 and 2012.

Method: Descriptive study with data from the Pharmacovigilance Department and
Technical Expert Service of the hospital including the following variables: author
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of the report, products, quality defects, medication errors, measures adopted after

product assessment.

Results: In the period assessed, there were 191 spontaneous reports of products
with suspected quality defects. Pharmacists and nurses accounted for most reports
(48.7 and 35.1%, respectively). Of all reports, 12.6% described medication errors,
60.2% were forwarded to the pharmaceutical industry for assessment, and 13%
resulted in drugs not being recommended for use at the hospital.

Conclusion: Consistent reporting of drug-related problems by health professionals is
extremely important to maintain and improve product quality and safety.

Keywords: Pharmacovigilance; spontaneous reporting; postmarketing product

surveillance

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) define
farmacovigilancia como o conjunto de atividades
relativas a deteccdo, avaliagdo, compreenséo e
prevencgao de efeitos adversos ou outros problemas
relacionados a medicamentos (1). A atividade de
farmacovigildncia vem crescendo e causando
grande impacto, tanto em nivel nacional como
internacional, fornecendo dados sobre eventos
adversos e uso racional de medicamentos, com
implicagbes para o bem-estar e seguranca dos
usuarios (2).

A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria), por meio do Ministério da Saude,
criou em 2001 a Rede de hospitais Sentinela, um
programa nacional de notificagdo voluntaria para
a fase pds-uso e/ou comercializagdo de produtos,
funcionando como observatério no ambito dos
servigos para o gerenciamento de riscos a saude,
em atuacdo conjunta e efetiva com o Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria (3,4). A Rede de
Hospitais Sentinela tem como principal objetivo
a notificagcdo de eventos adversos e queixas
técnicas de produtos de saude, visando fornecer
subsidios a agéncia nas agbes necessarias para
a regularizacdo dos produtos no mercado. Hoje,
a farmacovigilancia permite, além da notificacdo
de reagbes adversas aos medicamentos (RAM) e
identificacao de queixas técnicas, o monitoramento
do uso seguro dos medicamentos no ambito
da assisténcia farmacéutica, contribuindo para
melhores resultados terapéuticos (5). Segundo
dados da ANVISA, a Rede de Hospitais Sentinela,
no primeiro semestre de 2012, foi responsavel
por 52,2% das notificagbes de queixas-técnicas
de produtos; das 16.853 notificagbes recebidas,
6.380 estiveram relacionadas com medicamentos
(queixas técnicas, eventos adversos e outros).
Das notificagbes de queixas técnicas do banco
de dados da ANVISA, em 10% foi realizada
e concluida a analise das notificagbes (6).

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Atualmente, 53% dos paises da América Latina
sdo membros do Programa de Monitoramento de
Medicamentos da OMS e na sua maioria (89%) ha
programas de monitoramento intensivo de uso de
medicamentos e entre os fatores que permeiam
0 acompanhamento estdo os medicamentos de
alto custo, os disponiveis a menos de 5 anos no
mercado, terapia antirretroviral (7). Porém, as
atividades de farmacovigiléncia, na América Latina
em especial, enfrentam algumas barreiras para
seu desenvolvimento de maneira mais efetiva
como falta de educagdo em farmacovigilancia,
falta de financiamento, interesses politicos e falta
de conhecimento e de incentivo para profissionais
da saude.

Este estudo foi realizado pelo programa de
farmacovigilancia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) com o objetivo de descrever as
notificagcdes esponténeas de suspeitas de desvios
de qualidade dos medicamentos em uso na
instituicdo no periodo de 2008 a 2012.

METODOS

O programa de farmacovigilancia foi implantado
na instituicdo em 2002 e vém sendo desenvolvido
pelo Centro de Informagdes sobre Medicamentos
(CIM-HCPA), em conjunto com Servico de Parecer
Técnico (SPT) e tem como principal objetivo o
desenvolvimento de atividades relacionadas a
detecgédo de RAM e a avaliagéo de queixas técnicas
dos medicamentos em uso na instituicdo. O HCPA
€ um hospital de ensino, publico, terciario e geral
com 795 leitos, tendo uma média anual de 32.354
internagdes, 45.300 procedimentos cirurgicos e
478 transplantes.

A notificagdo espontdnea de suspeita de
queixa técnica que chega até o CIM é avaliada
pelos farmacéuticos do centro, a fim de descartar
possibilidade de erro de medicagdo. Caso haja a
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confirmagéo do desvio de qualidade, o fabricante
do produto é notificado para providéncias em
relagdo ao mesmo e em situagdes mais graves,
a ANVISA é notificada através do Notivisa, que
€ um sistema informatizado na plataforma web
para receber notificacdes de eventos adversos e
queixas técnicas (4,8). Medicamentos incluidos
na selecdo de medicamentos da instituicao,
medicamentos de alto custo, como os anticorpos
monoclonais, ou medicamentos novos no mercado
(ha menos de 5 anos em comercializacdo) s&o
exemplos de medicamentos ou produtos que
devem ser selecionados para o acompanhamento
pela farmacovigilancia por ndo se conhecer o perfil
de segurancga e de qualidade dos mesmos e que
as notificagbes de queixas técnicas e eventos
adversos devem ser encaminhadas a ANVISA.

As notificagdes sao devidamente registradas
com os dados da suspeita do desvio (lote,
fabricante, nome comercial, nome principio
ativo, validade, local de aquisicdo e outros),
bem como os encaminhamentos adotados. Apos
a andlise e recebimento dos resultados dos
encaminhamentos, o SPT ¢é informado e tem
condicdes de avaliar se o produto permanece em
uso na instituicao (favoravel) ou ndo (desfavoravel).
A partir dos encaminhamentos e processos de
andlises da queixa técnica, o notificador recebe o
retorno da sua notificagdo (evolugédo das analises
elou desfechos adotados) por meio de contato
eletrénico pelo farmacéutico da farmacovigilancia.

Foi realizado estudo descritivo das notificacoes
de queixas técnicas, do periodo de janeiro de 2008
a julho de 2012. As variaveis foram organizadas
em banco de dados no software Excel e
categorizadas em: classificagdo ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical) do medicamento, forma
farmacéutica, notificador, descricao do desvio de
qualidade, presenga de erro de medicagao, tipo
de erro de medicagao, relato de eventos adversos,
notificacdo a industria e ANVISA, retornos da
industria e ANVISA, agbes adotadas em relacao
a notificagcdo e/ou desvio de qualidade, resposta
ao notificador e parecer técnico do produto. Os
desvios de qualidade foram agrupados de acordo
com os tipos de problemas relatados como:
problemas na embalagem primaria (problemas no
rétulo, vazamento...); problemas na embalagem
secundaria (embalagens semelhantes, embalagem
inadequada...); problemas na reconstituicdo do po
(formacao de precipitado, alteragdo da coloragao,
solubilizagéo...); problemas na diluigdo (solugédo
turva, alteracdo na coloragdo, precipitado);
problemas na forma farmacéutica (problemas
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de friabilidade...); presenga de corpo estranho
(presenga de particulas); problemas na utilizagao
do medicamento (problemas na administragao...);
suspeita de falha terapéutica (falta de efeito
terapéutico, nivel sérico inadequado) e RAM.

Os resultados foram processados e analisados
no programa SPSS 18.0 para analise descritiva.
O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

RESULTADOS

No periodo foram recebidas 191 notificagdes de
produtos com suspeita de desvio de qualidade, sendo
39 (20,4%) em 2008, 27 (14,1%) em 2009, 35 (18,3%)
em 2010, 62 (32,5%) em 2011 e 28 (14,7%) até julho
de 2012. As notificagdes foram realizadas em 48,7%
dos casos pelos profissionais da farmacia, 35,1%
pela enfermagem e 8,9% pelos médicos.

Os medicamentos de maior frequéncia de
notificagcdes foram: Com 9 notificagbes — solugdes
parenterais de grande volume (cloreto de sdédio);
com 8 notificagbes - piperacilina/tazobactam; com
7 notificagbes - vancomicina e bicarbonato de sédio
8,4%; com 6 notificagdes - benzilpenicilina benzatina,
sulfametoxazol/trimtoprima e metronidazol. Entre
principais desvios de qualidade relatados pelos
notificadores estdo: 1) Problemas nas embalagens
primarias dos produtos (27,7%), destacando-se os
problemas com os rétulos dos produtos (7,3%); 2)
problemas na reconstituicdo dos pds liofilizados
(19,4%), destacando-se a baixa solubilidade do
pd no diluente recomendado (6,3%); 3) suspeita
de falha terapéutica do produto (11%), observado
pela falta de efeito terapéutico ou nivel plasmatico
inadequado; 4) presenga de corpo estranho nas
solugdes injetaveis e orais (9,4%); 5) reacdes
adversas importantes ao medicamento (6,8%).

Das notificagbes, 24 (12,6%) estiveram
envolvidas em erros de medicagédo. Os produtos
envolvidos nos erros de medicagdo foram:
Benzilpenicilina benzatina (12,5%), sildenafila,
oxacilina sédica, cefuroxima sédica, claritromicina
e brometo de ipratropio (8,4%); sendo 5,8% dos
casos relacionados com erros relacionados a
reconstituigdo do p6é com diluente ndo adequado,
2,1 % estavam relacionados com a diluicdo do
medicamento em diluente incompativel, 0,5% com
aadministragao inadequada (via, tempo de infusdo)
e 4,2% outros (presenga de corpo estranho,
problemas na embalagem primaria, problemas
na embalagem secundaria, problemas na forma
farmacéutica e suspeita de falha terapéutica).
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Dezessete (8,9%) das notificagdes estiveram
relacionadas a suspeitas de reagbes adversas graves
e entre os medicamentos suspeitos de causar RAM
nos usuarios estdo: ranitidina, soros grande volume,
piperacilina/tazobactam e iopromida (17,6%).

Das notificagbes, 115 (60,2%) foram encaminhas
a industria e 33 (17,3%) notificadas ao Notivisa.
A industria analisou as queixas e retornou os
resultados das analises de 58 (50,4%) produtos
para a farmacovigilancia ou parecer técnico, com
tempo de espera com mediana de 14 dias. Das
notificagdes encaminhas ao Notivisa, somente duas
foram retornadas a farmacovigilancia. De posse das
analises realizadas pelos fabricantes, as seguintes
condutas foram adotadas em relagédo aos produtos

notificados: em 48,9% dos casos houve troca de
especialidade farmacéutica e de fornecedor, em
28,2% ocorreu o0 bloqueio e troca do lote pelo
fabricante, em 9,2% dos casos foram adotadas
medidas de vigilancia no uso do produto e em
7,5% dos casos a industria promoveu alteragdes
sugeridas pela farmacovigilancia e SPT em seus
produtos. Os medicamentos que receberam
parecer técnico desfavoravel para uso na instituicao
estao citados na Tabela 1 e corresponderam a 13%
das notificagdes.

O retorno para o notificador da conduta adotada
pela farmacovigilancia e SPT em rela¢éo ao produto
suspeito notificado foi realizado em 27 (14,1%) dos
casos analisados.

Tabela 1 - Relagdo de medicamentos com parecer técnico desfavoravel (n=25).

Total de

Ano notificagdes Principio ativo Apresentagédo
n(%)

2008 3 (12%) Piperacilina + tazobactam P¢ liofilizado 4,5 g
2008 1 (4%) Ranitidina Comprimido 300 mg
2008

1 (4%) Ibuprofeno Solugédo oral 50 mg/mL
2009

1 (4%) Fenobarbital Solugéo oral 40 mg/mL
2009 Semissolida 5% (gel)

1 (4%) Lidocaina + prilocaina
2009

1 (4%) Metronidazol Suspenséo oral 40 mg/mL
2009

1 (4%) Ranitidina Comprimido 150 mg
2009

1 (4%) Gluconato de célcio Liquido estéril 10%
2009

1 (4%) Nistatina Suspensao oral 100.000 U
2010

1 (4%) Agua para injegao Liquido estéril 20 mL
2010

1 (4%) Hidroxido de aluminio Suspenséo oral 60 mg/mL
2010

1 (4%) Imunoglobulina humana Po liofilizado 5 g
2011

2 (4%) Metronidazol Bolsa flexivel 100 mL
2011

1 (4%) Petidina, cloridrato Liquido estéril 50 mg/mL
2011

1 (4%) Furosemida Liquido estéril 10 mg/mL
2012

2 (4%) Benzilpenicilina benzatina P4 liofilizado 1.200.00 Ul
2012

3 (12%) Cloreto de sodio Liquido estéril 20%
2012

2 (4%) Bicarbonato de sddio Liquido estéril 8,4%

Motivo do desvio

Pacientes apresentaram RAM graves

Comprimidos com coloragdo inadequada

Gotejador com volumetria ndo padronizada

Rétulo do produto com problemas de informagdes

Forma farmacéutica com problemas na viscosidade do produto

Presenca de corpo estranho no produto

Comprimidos com coloragdo inadequada

Presenca de corpo estranho no injetavel

Lote da embalagem primaria diferente do indicado na embalagem
secundaria

Dificuldade na abertura das ampolas (embalagem primaria)

Problemas nas informagdes do rétulo

Pacientes apresentaram RAM graves

Embalagem primaria com vazamentos
Embalagem secundaria inadequada para protecéo da luz

O medicamento n&o estava sob condi¢gdes de armazenamento
adequadas
Dificuldade de abertura da ampola

Problemas no rétulo do produto
Produto descontinuado no mercado sem aviso do fabricante

Dificuldade de abertura das ampolas
Problemas no rétulo
Presenca de corpo estranho na solugéo injetavel

Dificuldade de abertura das ampolas (embalagem primaria)

Problemas na coloragédo da solugao
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DISCUSSAO

Oacompanhamentodos produtos farmacéuticos,
no periodo pés-comercializagédo, pelos programas
de farmacovigilancia visa identificar possiveis RAM
pouco descritas na literatura ou ndo observadas na
fase da pesquisa do farmaco e, também identificar
possiveis desvios de qualidade que possam
comprometer o resultado terapéutico do usuario (9).
Com isso, € fundamental uma efetiva vigilancia
pos-comercializacdo dos medicamentos (10).
Pode-se citar como um exemplo, a contaminagao
de lotes de heparina, em que seu uso provocou
reacdes como hipotensao, nauseas e dificuldades
respiratérias. Tais reagdes foram associadas
a mais de 200 obitos em varios paises. Essa
crise culminou com diversas mudangas nas
agbes clinicas e de produgdo do farmaco,
introduzindo novas questdes de seguranga com
relagédo a vigilancia da terapia de anticoagulacao
com heparina (11). No HCPA o Programa de
Farmacovigilancia foi implantado no ano de 2002
e vém sendo desenvolvido pela Unidade de
Assisténcia Farmacéutica (UNAF), do Servigo de
Farmacia, cujo objetivo principal € desenvolver
atividades relacionadas as Reacbes Adversas a
Medicamentos (RAM) e Queixas Técnicas (QT).
A equipe envolvida nesse trabalho conta com
farmacéuticos e bolsistas do curso de farmacia.
Os dados necessarios para monitorar o uso de
medicamentos sdo obtidos de duas formas:
através de notificagdes espontaneas (quando o
sistema aguarda a notificagdo) e de busca ativa
(quando o sistema parte em busca dos dados).

Percebe-se pelos resultados do estudo
que os profissionais da farmacia hospitalar
(farmacéuticos, técnicos, académicos) e equipe
de enfermagem, por estarem em contato direto
com a aquisicdo e preparo/administracao dos
produtos, sejam os maiores vigilantes da qualidade
dos produtos que chegam e sao utilizados na
instituicdo, e por este motivo as notificagbes
devem ser cada vez mais estimuladas entre estes
profissionais. Também €& essencial a realizagao
da analise das notificagdes pelos farmacéuticos,
a fim de se descartar possibilidade de erro de
medicacdo, antes dos encaminhamentos para
industria e/ou ANVISA e que na deteccao de tal
erro, medidas preventivas e educativas sejam
adotadas; porém nao foi realizada a classificagéo
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do erro a fim de se verificar se 0 mesmo atingiu ou
nao o paciente e qual o desfecho.

Vem se observando a preocupagdo da
industria na manutengado da qualidade de seus
produtos; tem-se como positivo o resultado dos
retornos das notificagdes em 50,4% em tempo
adequado de retorno para a instituicdo de 14 dias
e que medidas proativas de farmacovigilancia
vém sendo adotadas para solucionar ou melhorar
a qualidade dos produtos inadequados ou com
suspeita de desvios de qualidade. Cabe salientar
que é de suma importancia a relagao entre SPT,
farmacovigilancia e industria na seguranga do
produto que chega até o paciente hospitalizado.

E evidente a importancia do desenvolvimento
de acbes de farmacovigilancia, pois contribui
para a melhoria da qualidade e confiabilidade do
arsenal terapéutico disponivel e seu uso racional
e para tanto, a notificagdo de qualquer desvio
de qualidade deve ser informado e notificado as
vigilancias competentes (12).

CONCLUSAO

No ambito hospitalar a farmacovigilancia torna-
se o principal meio de identificacdo das reagdes
adversas a medicamentos e também dos desvios
de qualidade dos produtos, assegurando que os
usuarios destes produtos os recebam de forma
segura, sem intercorréncias que possam afetar
sua clinica. E fundamental que os profissionais
de saude da instituicdo facam a notificagdo dos
problemas detectados em todas as areas, para
que os fabricantes adotem medidas corretivas e
melhorem a qualidade e seguranga dos produtos
oferecidos pelos mesmos. O comprometimento
da industria esta adequado, no entanto, quanto as
medidas adotadas pela ANVISA, o sistema nao
permite uma avaliagao rapida para um desfecho
da queixa técnica, perdendo-se muitas vezes
o interesse. A principal questdo de observagéao
nas queixas-técnicas dos produtos sao os erros
de preparo dos medicamentos e os desvios de
qualidade de produtos entregues pela industria
e que, por motivos de legislagdo, tem tempo
determinado para adequagdo as novas normas,
o que afeta a qualidade do produto que chega ao
usuario.
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