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Abstract From the research on the “Status of
Pharmacy Formulated Medicines (PFM) in health
surveillance laboratories (HSL)” as result of an
agreement between Ensp and Anvisa, we present
and question issues that may contribute for reflec-
tions about the National Network of HSL organi-
zation in confronting analytical demands, having
PFMs as discussion organizers. The Public Labo-
ratories (PL) that evaluated PFMs from 2000 to
2005 were identified; its analysts and samples were
scanned, and three laboratories were selected to be
visited. Sample processing was analyzed from its
entry till the final report’s issuance. Samples study
allowed identifying: applicants and sample’s docu-
ments; HSL executors and how they receive, pro-
cess and reply the analysis requests demands. Ap-
plicants are judiciary (20%) and the health sur-
veillance (HS) (74%). Baseless claims represent
25%. Seven HSL analyzed PFMs. 45% of the sam-
ples previously passed by 15 PL; HR were insuffi-
cient to meet the claims’ analytical complexity;
little institutional culture in dealing with samples
of PFM and HS; 31% of samples have no conclu-
sion; 40% of the satisfactory reports and 23% of
the unsatisfactory have not conducted adequate
tests to answer the demand’s reasons. In conclu-
sion, HSLs must evaluate their working process.
Key words Health surveillance, Laboratory eval-
uation, Pharmacy formulated medicines

Resumo A partir da pesquisa “Situa¢do dos me-
dicamentos manipulados (MMs) nos laboratorios
de vigilancia sanitaria (LVS)”, produto do convé-
nio Ensp/Anvisa, apresentam-se e problematizam-
se elementos que possam contribuir para a refle-
x&o sobre a estruturacdo da Rede Nacional de LVS
no enfrentamento de demandas analiticas, usando
0s MMs como organizadores da discusséo. Identi-
ficaram-se os laboratdrios pablicos (LP) que ava-
liaram MMs no periodo de 2000 a 2005, perscru-
taram-se seus analistas e as amostras e escolhe-
ram-se trés laboratdrios para visita. Analisou-se 0
processamento da amostra desde sua entrada até a
emissdo do laudo. O estudo das amostras de MMs
possibilitou identificar: os requerentes e a docu-
mentacdo da amostra; 0s LVS executores e como
recebem, processam e respondem a demanda das
solicitacOes de andlises. Os requerentes sao o Judi-
ciario (20%) e a Visa (74%). Demandas infunda-
das somam 25%. Sete LVS analisaram MMs. 45%
das amostras passaram antes por 15 LP; RH insu-
ficiente para a complexidade analitica das dentin-
cias; pouca cultura institucional em lidar com
amostras de MMs e da Visa; 31% das amostras sem
conclusdo. 40% dos laudos satisfatorios e 23% dos
insatisfatorios ndo realizaram ensaios adequados
a resposta dos motivos da demanda. Os LVS preci-
sam avaliar seu processo de trabalho.
Palavras-chave Vigilancia sanitaria, Avaliacdo
laboratorial, Medicamentos manipulados
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Introducéo

A humanidade experimentou a dor e a delicia do
uso de tecnologias. Aprendeu que toda e qual-
quer uma precisa ser avaliada quanto aos riscos
e beneficios antes de sua disseminacdo no mer-
cado. Um dos segmentos que mais contribuiram
com esta necessidade de prudéncia foram os
medicamentos, sendo hoje um dos mais regula-
mentados do mundo. Dai a fun¢do estatal de for-
mular politicas e criar institui¢cdes publicas capa-
zes de definir e monitorar sua oferta terapéutica.
E o Estado determinando os atributos impres-
cindiveis a “qualidade sanitaria do medicamen-
t0” (QSM), entendida como bindmio indissocia-
vel de seguranca e eficacia, e os critérios indispen-
saveis para sua demonstracdo, assim como to-
dos o0s pardmetros que possam comprometé-la
durante sua vida Gtil, antes de sua liberacdo para
circulacdo e uso na sociedade.

No Brasil, o Estado criou um corpo norma-
tivo e institucional para avaliar a concessdo de
registro e fiscalizar produgdo, transporte, pres-
cricdo, comercializacdo e uso de medicamentos
no pais ha, pelo menos, trinta anos*2. Esse arca-
bouco legal continua em vigor e adquiriu rele-
vancia a partir da promulgacéo da Constituicdo
Federal brasileira (CF) de 1988, quando deter-
mina que as a¢des e os servicos de satide consti-
tuam um Sistema Unico de Sadde (SUS), regio-
nalizado e hierarquizado. Uma de suas diretrizes
é priorizar as atividades preventivas (art. 198,
inciso Il da CF), cujas atribuigdes, entre outras,
sdo: controlar e fiscalizar procedimentos, produ-
tos e substancias de interesse para a saude e execu-
tar acbes de vigilancia sanitéaria e epidemioldgica
(art. 200, incisos I e 11, respectivamente, CF)®.

Na contram&o do movimento de reforma sa-
nitéaria brasileira e da histédria da regulamentacéo
dos medicamentos, em que sdo crescentes as exi-
géncias de comprovacéo de seguranca e eficacia de
qualquer medicamento, inclusive no Brasil*?4, sur-
ge o segmento das farmécias de manipulagdo. A
propria Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), em documento sobre as farmécias ma-
gistrais, afirma: Esse segmento passou por transfor-
magdes nos Ultimos anos, com um crescimento im-
portante, sem que houvesse definicdes claras pela
sociedade e pelo Estado quanto ao seu papel. E pros-
segue: Em paises onde ja ha regulamentagdo defi-
nindo o papel das farmacias de manipulagao, estas
tém papel complementar as indUstrias®.

A ldgica de as farmécias de manipulagdo su-
prirem apenas as lacunas da oferta terapéutica
nacional, preparando medicamentos nao dispo-
niveis no mercado e necessarios a um paciente

especifico, ndo reflete o cendrio nacional’. Embo-
ra raros os casos de excepcionalidade, as farma-
cias de manipulagdo vém se expandindo e ven-
dendo a ideia de medicamento personalizado,
nem sempre vinculado a uma prescri¢do”®. En-
tre 1998 e 2002, o numero de farmacias magis-
trais passou de 2.100 a 5.200%.

Fato é que, com 0 aumento a exposi¢ao do
risco, ndo tardou a emergirem dendncias e apre-
ensdes de amostras envolvendo os medicamen-
tos manipulados (MMs), associando-os a gra-
ves problemas sanitarios: pessoas em coma,
mortes associadas — inclusive na mesma familia
—, manifesta¢do de intoxicacdo, além de munici-
pios — buscando ampliar acesso barateando o
custo — aderindo a produgcdo artesanal em escala
de bancada sem a devida observancia das Boas
Préticas de Fabricagdo®®13,

Os eventos relatados eram evitaveis, uma vez
que o maior problema decorre da impossibili-
dade técnica da manipulagdo de determinados
farmacos. Mesmo observados com rigor todos
0s critérios preconizados nos regulamentos, o
risco é eminente. Corroborando esta afirmagdo,
esta a variagdo de conteddo de principio ativo
que difere acentuadamente entre as diversas cap-
sulas de uma mesma formulagéo (partida), como
de 40% a 180%, ou 858% a 13.199% do declara-
do, conforme comprovado em analises no Insti-
tuto Nacional de Controle de Qualidade (INCQS)
da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz)®i13, A
falta de uniformidade do contetdo interfere di-
retamente na resposta terapéutica, acarretando
falhas ou exacerbagcdo do efeito adverso, inclusi-
ve da toxicidade.

A Anvisa reconhece: A garantia de seguranca é
um item fundamental. As exigéncias da vigilancia
sanitaria obrigam as inddstrias a realizar proce-
dimentos de validagdo nas véarias fases do processo
produtivo. No caso da manipulagdo, os procedi-
mentos para a garantia da qualidade sdo pratica-
mente inviaveis [...]. Como consequéncia, 0 usua-
rio final fica exposto ao risco dos erros nao detecta-
dos durante o processo de producdo do medica-
mento. E acrescenta: Quando se trata de medica-
mentos de alta poténcia e baixa dosagem, pequenas
variagdes no processo de produgdo, incluindo a
possibilidade de erros aleatérios imprevisiveis, po-
dem levar a resultados catastréficos [...] uma par-
ticula do tamanho de um gréo de areia pode signi-
ficar uma dose fatal®.

Sabe-se que a cinética de absor¢do depende
criticamente dos excipientes e do modo de pre-
paracdo, sendo desconhecida nos medicamentos
maygistrais. Os problemas que provocam falhas
terapéuticas, acarretados por menor quantidade



ou menor biodisponibilidade do principio ativo
em uma formulacéo individualizada, dificilmen-
te seréo rastreados e identificados no MM, sen-
do frequentemente atribuidos a propria patolo-
gia do paciente”*,

Além das limitagcdes farmacotécnicas descri-
tas, os usuarios desses produtos foram expostos
a: novas indicagdes terapéuticas para velhos prin-
cipios ativos sem a devida comprovacao cientifi-
ca; associagdes irracionais de varios farmacos em
doses fixas, antagonismo terapéutico; sonegacao
de informacéo sobre a composicao e ainda erros
grosseiros de manipulagdo, por exemplo®91-15,
Outros estudos sobre prescri¢do e dispensacao
de medicamentos psicotrépicos apontavam pra-
ticas abusivas e ilegais das farmécias e prescrito-
res de férmulas magistrais'“*®.

A problemética dos MMs se agrava quando
a Anvisa constata, ainda, que a aplicagdo integral
do regulamento sobre manipulagdo em vigor desde
0 ano 2000 (Resolugdo RDC 33/2000 da Anvisa)
“levaria a interdicdo da maioria dos estabeleci-
mentos”® (destaque nosso). Justificando a entra-
da em consulta publica de um novo regulamento
para MM, talvez por inacdo do referido, acres-
centa: A nova proposta define categorias de dife-
rentes complexidades, que permitem as pequenas
farmécias continuar no negdcio, desde que restrin-
jam sua atuacdo a produtos de menor risco®.

Cabe refletir, por fim, sobre 0os motivos pelos
quais esses estabelecimentos prosseguiram em fla-
grante descumprimento da legislagdo entdo vi-
gente, considerando que as farmacias de mani-
pulacdo ndo sdo servicos essenciais ao Sistema
Unico de Satide (SUS) e que a descontinuidade de
seu funcionamento ndo traz transtornos a assis-
téncia farmacéutica da populagdo brasileira®?.

Em 2007, a Anvisa publicou as novas regras
para as farmacias magistrais. Nenhuma restri-
cdo foi feita a manipulagdo de qualquer farma-
co, inclusive aos altamente potentes'®. Resta sa-
ber da capacidade operacional instalada no Sis-
tema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS)
para “administracdo coletiva das externalidades
potenciais negativas” advindas do novo regula-
mento dos MM. Segundo Lucchese, externalida-
des sdo efeitos externos negativos que podem se
propagar, materializando o risco sanitario®.

A problemética dos MM s traz & tona a dis-
cussdo sobre a organizacdo do SNVS, principal-
mente no que se refere a sua estrutura para fazer
cumprir o novo ordenamento, exigindo aumen-
to da sua capacidade fiscalizadora, ja com sérias
limitacdes. Os problemas crénicos de infraestru-
tura dos componentes do sistema, principalmen-
te os estaduais e municipais, como recursos hu-

manos, suporte laboratorial, sistema de infor-
macdo etc., sdo reconhecidos?®. O componente
laboratorial é considerado como um dos mais
criticos do SNVS, ainda que de fundamental im-
portancia para a finalizacdo das acdes de carater
fiscalizador da Visa?®. Essa importancia se deve
a Lei n°® 6.437/77, que instrui o processo admi-
nistrativo dos produtos sujeitos a Visa e remete
a apuragdo de agravos a saude a apreensdo de
amostras para avaliagdo laboratorial®. A legisla-
¢édo sanitaria também determina os critérios, des-
critos nas farmacopeias, que o LVS deve utilizar
para avaliar a qualidade minima2'’. A questéo
em pauta é que ela ndo contempla as peculiari-
dades dos MMs.

J& a Portaria n® 2.031/GM/2004*® estabelece
que as unidades integrantes da Rede Nacional de
Laboratorios de Visa (LVS) devem realizar ana-
lises vinculadas as fungdes do SNVS em produ-
tos de interesse a saide. Compdem essa rede 27
Laboratérios Centrais de Saude Publica (Lacen)
—um em cada estado e um no Distrito Federal. E
no nivel federal, embora néo referido na porta-
ria, o Instituto Nacional de Controle de Quali-
dade em Saude (INCQS/Fiocruz), Gnico criado
com esta finalidade.

A grande maioria dos Lacens incluiu recente-
mente alguns produtos de interesse da Visa (ali-
mentos, basicamente) entre suas fungdes e tem
pouca cultura institucional com a realizagdo das
andlises previstas na legislacdo sanitaria. Alguns
estudos apontam para falta de entrosamento
com as Visas locais, falta de padr&es, de méto-
dos analiticos, de equipamentos e de pessoal
capacitado, principalmente nos ditames da legis-
lacdo especifica dos produtos?®*®. O processo de
cooptacgdo dos LVS, assim como a constituicdo
dessa rede, ainda n&o foram objeto de estudo. E
nesse contexto que este trabalho se insere: discu-
tir os desafios para a rede de Laborat6rios de
Vigilancia Sanitéria (LVS), focalizando a proble-
maética dos medicamentos manipulados (MM)
como estudo de caso.

A partir dos resultados da pesquisa “Situagdo
dos medicamentos manipulados (MMs) nos la-
boratérios de vigilancia sanitaria (LVS)", rea-
lizada pelo Centro Colaborador de Vigilancia Sa-
nitaria da Escola Nacional de Saude Publica Ser-
gio Arouca (Cecovisa/Ensp) e financiada pelo con-
vénio com a Anvisa, finalizada em 2006, apresen-
tam-se e problematizam-se elementos que pos-
sam contribuir para a reflexdo sobre a estrutura-
¢do do SNVS no enfrentamento de apreenstes de
amostras previstas na legislacdo sanitaria, usan-
do o MM como organizador da discusséo.
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Identificacdo do laboratério

Foram identificados oito LVS que analisavam
regulamente medicamentos no pafs em 20052,
Aos diretores dos oito laboratorios foram enca-
minhadas cartas de apresentacdo do projeto e
convite paraa participagdo, assim como um ques-
tionario sucinto sobre informag@es gerais da area
de anélise de medicamentos no LVS. Tais infor-
magdes estavam indisponiveis no levantamento
bibliografico.

Selecdo das amostras

O levantamento dos MMs teve como fonte de
dados secundarios o Sistema de Gerenciamento
de Amostras (SGA), criado em 1999 pelo INCQS/
Fiocruz e implantado em alguns LVS. Trata-se
de um banco de dados sobre produtos analisa-
dos no pais. A selecdo contou com um programa
especifico elaborado pelo setor de informatica
do INCQS, abarcando o periodo de janeiro de
2000 a setembro de 2005, e as variaveis de inte-
resse ao estudo, selecionadas a partir dos cam-
pos do SGA: (1) Requerente (demandante) da
analise; (2) Modalidade de analise; (3) Motivo
da apreensao (solicitacdo); (4) Situacdo final das
amostras; (5) Avaliagdo (resultado, concluséo,
laudo) final; e (6) Ensaios efetuados.

Ap6s o processamento dos dados dos MMs
enviados pelos LVS, capturados nos respectivos
SGAs, identificaram-se lacunas e questionamen-
tos sobre as amostras e/ou a conclusdo analitica.
Selecionaram-se os trés laboratdrios mais expres-
sivos para visita e elucidagdo das duvidas, recor-
rendo-se aos respectivos processos (fonte pri-
maria) que, a principio, os laboratérios deveri-
am constituir. Priorizaram-se as amostras que
envolviam questionamentos sobre a seguranca
e/ou eficacia do MM, configurando-os como um
Problema de Saude Publica a Ser Investigado
(PSPI). As variaveis aqui apresentadas sdo resul-
tantes do cruzamento desses dados do SGA com
o0s documentos retidos nos LVS.

Método

Trata-se de discussdo qualitativa sobre dados das
amostras de MMs e levantadas no periodo nos
LVS identificados. As “variaveis” selecionadas
para discussdo sdo inerentes ao processo de tra-
balho interno aos LVS, reproduzindo o fluxo da
chegada da amostra, materializando-a como um
PSPI e demandada por agentes externos aos la-

boratérios e envolvidos na apuracdo de agravos
a salide de MMs, até a elucidagdo do PSPI, cor-
porificada no laudo. Assim, os trés conjuntos de
situacOes a serem trabalhados sdo:

I- O LVS como instituicdo em construgao:
apresentam-se e discutem-se as informagdes co-
Ihidas em questionario elementar sobre a consti-
tuicdo da éarea analitica no LVS.

I- Interfaces do componente laboratorial:
apresentam-se os LVS e problematiza-se como
eles significam e processam os PSPIs a partir das
variaveis “requerente das andlises”, os deman-
dantes, e quais foram os critérios de enquadra-
mento na “modalidade de anélise”

I11- A avaliacdo laboratorial: trés variaveis fo-
ram escolhidas para discussao da emisséo do lau-
do: (1) situacdo final — o interesse é aproximar-se
dos cancelamentos de amostras e levantar seus
motivos; (2) avaliagdo final — que materializa a
resposta do LVS aos demandantes; (3) ensaios
realizados — que problematizardo o resultado,
dialogando com os motivos da demanda e a per-
tinéncia e suficiéncia da elei¢do dos ensaios reali-
zados para a elucidacéo da fonte de agravo (PSPI).

Resultados e discussdo
O LVS como instituicdo em construgéo

A pesquisa transversal retrospectiva realiza-
da nos LVS envolvidos na avaliagdo de medica-
mentos no periodo de 2000 a 2005 possibilitou
identificar e perscrutar alguns dos laboratérios
do pais que lidam com avaliagdo desse produto
— em especial, que analisaram MMs.

Em 2005, os oito LVS contatados tinham mais
de vinte anos de existéncia. Quatro analisavam
regularmente medicamentos ha pelo menos 15
anos, e o restante, entre cinco e nove anos. Um
nédo avaliou MMs, e os restantes os haviam ana-
lisado nos ultimos cinco anos. Esse sucinto le-
vantamento reivindica algumas reflexdes.

A maioria dos Lacens atua h4 mais de cin-
guenta anos na area das andlises clinicas e bro-
matoldgicas, vinculadas basicamente a vigilancia
epidemioldgica. No entanto, a atuacgéo labora-
torial em Visa de medicamentos so foi incorpo-
rada recentemente as a¢des regulares de suas pra-
ticas institucionais. As apreens@es esporadicas de
medicamentos, resultantes da auséncia de politi-
cas e servigos de fiscalizagdo estruturados, tam-
pouco corroboraram a estruturacdo do setor e 0
acimulo de expertise nos Lacens?2.

Segundo o ultimo relatério sobre os Labora-
térios Oficiais da Anvisa'®, 12 dentre 28 LVS ana-



lisaram medicamentos em 2004. Entretanto, sem
explicitar os critérios, apenas um é apontado
como estruturado para realizar a totalidade dos
ensaios preconizados para esse produto. A ques-
tdo da expertise institucional em analisar deter-
minados produtos de interesse & Visa vem sendo
pouco valorizada na discussdo da estruturacdo
do sistema e de programas especificos. Caso essa
premissa esteja equivocada, como justificar a
auséncia desse dado na literatura, nos sucessivos
relatdrios de avaliacdo da Anvisa'®? e nos crité-
rios de participagdo nos programas de verifica-
¢do da qualidade de medicamentos (Proveme)
propostos pela Anvisa?®? A indUstria, em geral,
considera cinco anos de experiéncia como tempo
suficiente para formacéao de expertise. Qual o tem-
po institucional e individual para adquirir exper-
tise em campos tdo complexos como medica-
mentos, com legislacfes e metodologias analiti-
cas nem sempre disponiveis ou insuficientes®™?
E 0 monitoramento da qualidade, na perspecti-
va da Visa, é uma é&rea constituida e instruida no
Brasil? E a cultura institucional do LVS reflete
sobre essas questfes? Se essas e outras questdes
nédo séo colocadas como critério de avaliagdo e
acompanhamento, como conhecé-las?

Outras informacdes levantadas no questio-
nario encaminhado aos oito LVS foram o quan-
titativo e a jornada de trabalho dos analistas de
medicamentos. Os numeros declarados variaram
de dois a 23 por laboratério, totalizando 71 téc-
nicos nos oito LVS, dos quais apenas 38 (53%)
tinham dedicacéo exclusiva (8h/dia); 87% desses
profissionais estavam concentrados em apenas
dois laboratérios. A disponibilidade de analista
foi criticaem trés laboratérios, considerando que
a quase totalidade dos técnicos tinha vinculo de
apenas vinte horas semanais.

O ultimo relatério da Anvisa?, um aglome-
rado de dados agregados de dificil identificacdo
de informacdes que propiciem uma discusséo
mais substanciada sobre os recursos humanos
envolvidos com cada area de atuagdo, informa a
existéncia de 1.539 trabalhadores nos 25 LVS (trés
Lacens ndo participaram), distribuidos em 14
areas de atuacdo; que a distribuicdo da jornada
de trabalho de 30 e 40 horas semanais é de 42% e
38% dos recursos humanos disponiveis, respec-
tivamente; que 56% possuem formagéo univer-
sitaria, dos quais 16% com mestrado e 4% com
doutorado. Toda a énfase do levantamento e dis-
cussdo é o numero de amostras analisadas, sem
entrar no mérito das complexidades analiticas
dessas amostras segundo o programa, entre ou-
tras. Iguala andlise de 4gua de consumo humano
com medicamentos, hemoderivados, artigo de

saude etc., assim como a realizagdo de uma me-
di¢do de pH com uma de espectrometria de ab-
sor¢do atdbmica acoplada com forno de grafite
(EAA/FG) ou gerador de hidretos (EAA/GH).

E aqui ndo se pode esquivar as perguntas; con-
siderando os ensaios imprescindiveis, quantos
analistas/hora sdo minimamente necessarios a
estruturacdo da area de medicamentos no LVS? E
para viabilizar a realizacdo de todos os testes pre-
vistos em farmacopeias? ou no Proveme? em
monitoramento de rotina? Qual é a infraestrutu-
ra minima e necessaria para o LVS ser considera-
do como habilitado para analisar medicamento
em monitoramento programado? Qual deva ser
o desenho da rede, considerando que nem tudo é
rotina? Quanto a denuncias graves, os PSPIs apu-
rados pela fiscalizagdo necessitardo de aborda-
gens analiticas diferenciadas e nem sempre dispo-
niveis nas farmacopeiast’? Nenhuma farmacopeia
é perene, e sdo justamente os PSPIs que provo-
cam suas revisdes?. Como estruturar a rede para
captar “informacdes imperfeitas e insuficientes™
sobre sistemas de avaliacdo de medicamentos no
Brasil? Essas questdes e outras, como por exem-
plo conceitos impréprios (“desvios de qualidade”
daindustria usados paraamenizar os PSPIs), me-
recem reflexdao profunda por parte do SNVS, pois
atingem o dmago da funcdo analitica inteligente
dos LVS, que deve ir muito mais além do que
aprovar ou reprovar lotes de medicamentos.

A Ultima informagéo solicitada no questio-
nario deste estudo foi sobre o quantitativo do
pessoal envolvido com analise de MM. Do total
dos 71 analistas de medicamentos disponiveis nos
LVS, 45 (63%) foram declarados também como
executores das analises de MM. Em trés labora-
tdrios, representaram 100% dos técnicos dispo-
niveis. A diferenca significativa entre os disponi-
veis e 0s executores se deu nas trés instituicdes
com maior disponibilidade de pessoal.

O intuito dessa questdo era vislumbrar se ja
havia algum tipo de diviséo interna de trabalho
nos LVS segundo complexidade do produto ou
do agravo a saude. E a problematica do MM
vem-se mostrando paradigmatica nessa direcéo,
considerando trés premissas: a primeira é intrin-
seca a natureza do trabalho laboratorial, que, ao
executar, destrdi a prova. E no MM essa questao
é critica, devido ao numero pequeno de unidades
disponiveis, acarretando inclusive frequentes can-
celamentos ou laudos inconclusos, conforme dis-
cutido adiante. A segunda reside na complexida-
de desse tipo de demanda analitica, que relata
fatos (intoxicagOes, internages, comas, mortes)
muitas vezes indevidamente apurados, exigindo
um profundo conhecimento farmacotécnico ca-
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paz de associar o PSPI aos possiveis ensaios que
possam identifica-lo. A terceira é de natureza
operativa e intrinseca a atividade de vigilancia
sanitaria: ndo existe monografia oficial ou méto-
do de analise preestabelecido para a fiscalizagdo
laboratorial de MM. Significa dizer que o diag-
ndstico do PSPI dependera exclusivamente da
experiéncia e da capacidade perquiridora do es-
pecialista em identificar problemas graves em
medicamentos.

Apesar de se tratar de um questionario ele-
mentar e ndo estruturado, as questBes aqui le-
vantadas precisam ser mais bem estudadas e dis-
cutidas, sobretudo quando se reivindica aos LVS
estruturacdo adequada ao exercicio de inteligén-
cia perquiridora, buscando efetividade no diag-
ndstico de possiveis fontes de agravos, assim
como a conformagdo de um Sistema Nacional
de Laboratorios de Saude Publica hierarquizado
por grau de complexidade, prevista na Portaria
n°2.031/04%,

O processamento das amostras

Dos oito LVS envolvidos no projeto, apenas
dois ndo enviaram as informag@es referentes as
amostras: um por ndo ter analisado MMs no
periodo estudado; e o outro, alegando que o res-
gate no SGA estava comprometido, ja que ndo
houve discriminagdo entre medicamentos mani-
pulados e industrializados na hora de alimentar
0 banco.

Embora o SGA tenha sido objeto de estudo
no projeto® que gerou este trabalho, ndo se pre-
tende aqui discutir os problemas verificados na
implementacdo e alimentagéo do Unico banco de
dados de amostra analisadas no pais e de inte-
resse do SNVS. Registra-se que foi verificada a
falta de harmonizagdo na alimentacdo do SGA.
Esse diagndstico s6 foi possivel quando do cru-
zamento dos dados das planilhas do SGA, envia-
das pelos LVS, com as informagfes dos proces-
sos das amostras de dois laboratdrios visitados.
O terceiro LVS, na ocasido, ndo tinha a pratica
institucional de formar processos para amostras
demandadas, inclusive as dos 6rgdos de fiscali-
zacdo da Visa. O resgate das informacdes nesse
LVS foi possivel devido ao habito dos analistas
de reter os principais documentos e pelo fato de
a maioria das amostras ter entrado nos altimos
dois anos do levantamento. Os fatos descritos
sO corroboram a premissa de o LVS ser ainda
uma instituicdo em construgdo.

A questdo da formagao do processo da amos-
tra deve ser discutida pelo SNVS. Onde existe,
facilita o acesso do analista a toda a documenta-

céo referente a demanda, como oficio com dis-
cricdo da denuincia e da investigacdo efetuada pelo
orgdo demandante, Termo de Apreensdo (ou
Coleta) de Amostra (TAA, TCA), rétulos, bulas,
assim como registro de todas as medidas toma-
das pelo laboratorio, por exemplo. Esses docu-
mentos sdo memorias dos PSPIs. Na era da in-
formatica, o que fazer com essa documentagédo
que funda a a¢do dos LVS como investigagdo de
agravo a salde?

A falta de uniformidade na alimentagdo do
SGA inviabilizou a discussdo conjunta das 376
amostras que entraram nos seis laboratdrios no
periodo. A seguir, apresentam-se as questdes con-
sideradas relevantes nas 347 amostras processa-
das nos trés LVS visitados.

Interfaces do componente laboratorial

Né&o é fungdo do LVS coletar amostra, salvo
para pesquisas especificas. Como instituicdo pu-
blica, esses laboratérios vém-se configurando
como espago de articulagdo intersetorial, captan-
do os principais problemas no uso de produtos
de interesse da Visa e identificando os segmentos
envolvidos na investigagdo de agravos a satde dos
usuarios de MMs. Assim, a Tabela 1 informa que
74% das amostras foram recolhidas pelos 6rgdos
de Visa das trés esferas de governo, inclusive de
Lacens; 20% delas foram originadas nos érgéos
vinculados ao Poder Judiciario, Ministério Publi-
co e Delegacias de Defesa do Consumidor. Ou-
tros 6% dessas amostras, embora encaminhadas
por Lacens, Anvisa e Visas estaduais, foram soli-
citadas pelo Senado, como demanda da CPI dos
Medicamentos, e por proprietarios de patentes
de medicamentos denunciando farmécias de ma-
nipulagdo que faziam uso do nome comercial,
outra ilegalidade dessas farmécias.

Constatou-se que 45% das amostras de MMs
passaram antes por 15 Lacens que, por algum
motivo, se consideraram inabilitados para a rea-
lizagéo da avaliagdo, encaminhando-as a dois dos
LVS da pesquisa. Essa situacdo ja foi objeto de
indagacdo no Gltimo relatério da Anvisa*®e pre-
cisa ser discutida pelo SNVS.

Esperava-se que o “demandante” fosse a pri-
meira varidvel a organizar o processo de traba-
lho interno nos LVS, identificando as “externali-
dades potenciais negativas™ dos PSPIs e direcio-
nando a modalidade de anélise, assim como a
abordagem analitica. Essa premissa fica esvazia-
da quando se verifica que dos 74% provenientes
dos érgdos de Visa apenas 33% foram enqua-
drados com anélise fiscal e observaram os dita-
mes legais??%, embora em pelo menos 70% desse



Tabela 1. Variaveis da interface laboratorial.

n %
Requerente da analise
Orgdo do SNVS 256 74
Poder Judiciario/Policial 69 20
Outros” 21 6
Ndao consta 1 0
Modalidade de andlise 347
Fiscal 115 33
Orientacéo 222 64
Nao consta 10 3

“Outros: amostras demandadas pelo Senado como auto da CPI
de medicamentos e por donos de patente/marcas.

universo constasse 0 TAA ou semelhante. Os LVS
tém alterado o ritual do processo administrati-
voZ que envolve apreensao de amostras de MMs,
transformando anlise fiscal em modalidade néo
prevista em lei?2. Tudo indica que a anomia exer-
cida pelo LVS encontra espa¢o no SNVS, uma
vez que nenhum questionamento é feito nessa
direcdo. Alguns analistas justificaram esse pro-
cedimento devido & natureza dos MMs, por se
tratar de amostras Unicas, abertas e geralmente
em quantidades insuficientes para as analises pre-
vistas, 0 que é fato. N&o deveriam provocar o
SNVS para se posicionar sobre a problematica?
J& as amostras do Poder Judiciario/policial
(20%) assumem outros objetivos e implicagBes
mais proximas da dtica dos institutos médicos-
legais, explicitando a “externalidade” perigosa dos
MMs. Resta perscrutar: os LVS estdo fazendo con-
vénios e se apropriando de técnicas que propi-
ciem esse tipo de avaliacdo, ja que se acredita que
seus analistas ndo acumulam expertise para inves-
tigacGes de natureza criminal, podendo incorrer
inclusive em ilegalidades? A mesma l6gica de racio-
cinio se aplica as “outras” amostras, algumas as-
sumindo defesa de propriedade intelectual.
Tinha-se muita pretensdo com o levantamen-
to dos “motivos da solicitagdo” de anélise, varia-
vel que melhor viabiliza a discusséo da interface
entre os demandantes e 0 componente laborato-
rial. Ela demonstraria, por um lado, como o0s
demandantes investigam a fonte de agravo e, por
outro, como deveria se agregar direcionamento
a abordagem analitica. Essa informacéo néo esta
disponivel em pelo menos 25% das amostras da
Visa. E, quando existe, ndo vem sendo alimenta-
da no SGA. Ademais, os TAAs, quando mencio-
nam, relatam situagdes genéricas, denotando falta
de apuragdo da fiscalizagdo da Visa. A discussao
proficua das questdes levantadas nessa variavel
necessitaria de mais espaco para apresentagao.

No entanto, a maioria das amostras provenien-
tes do Judicidrio vem mais bem documentada.

A avaliacdo laboratorial dos MMs no LVS

O levantamento da variavel “situacéo final”
informa que, do total de 347 amostras, 239 (69%)
foram analisadas, 89 (26%) canceladas e 19 (5%)
sem conclusdo. Essa informacdo praticamente
nao consta no SGA e nem sempre esté registrada
no processo. Verificou-se caso de amostras que
sequer foram cadastradas no SGA, e outro de
duplo cancelamento da mesma amostra (pas-
sou em dois LVS). Os principais motivos para o
cancelamento, coletados nas visitas, foram: falta
de substancia quimica de referéncia; falta de me-
todologia; prazo de validade vencido; e amostras
insuficientes, sem documentacéo etc.

Ao se levantar a variavel “motivo da apreen-
sdo” das amostras canceladas, verifica-se que em
36% desse universo ndao constava documentagao
que atribuisse plausibilidade a realizagdo da ana-
lise, denotando a fragilidade dos 6rgdos de Visa.

Questiona-se a subjetividade da decisdo de
cancelamento quando se verifica que uma das
justificativas mais citadas é a falta de metodolo-
gia — e, a principio, inexiste metodologia oficial
para a maioria das associagdes medicamentosas
praticadas no MM, o que ocasionaria um cance-
lamento muito maior do que o averiguado.

Até amostras programadas no Proveme?°
foram canceladas “por motivos técnicos” eviden-
ciando a urgéncia em prover meios aos LVS que
o0s habilitem a atuar nos PSPI.

O resultado do laudo

Na Tabela 2 verifica-se que, das 239 amostras
que tiveram conclusdo final, 190 (79%) foram
insatisfatorias (reprovadas?) e 49 (21%) consi-
deradas satisfatorias (aprovadas?). Essas desig-
nagBes, mais umavez, ndo atendem a Lei n° 6.360/
6722, que estabelece no art. 62 as designagdes para
medicamentos como: “alterado, adulterado ou
impréprio para o uso”, definindo cada uma des-
sas situagdes.

Nesse sentido, ao cruzar os ensaios realiza-
dos com os motivos da demanda da analise, con-
clui-se que, das 49 amostras que tiveram laudo
conclusivo como “satisfatorio”, em pelo menos
20 (40%) a abordagem analitica ndo propiciou a
eleicdo de ensaios mais adequados para respon-
der aos motivos de sua demanda. Na mesma
dire¢do, os laudos “insatisfatorios” deixaram de
averiguar as reais fontes de dano a satide em pelo
menos 44 (23%) dessas amostras. Os critérios
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utilizados nessa avaliagdo estdo exemplificados
nos quadros 1 e 2, respectivamente, assim como
aindicacdo dos exames néo realizados e conside-
rados mais apropriados a avaliagéo.

No MM, ao se receber um laudo com a classi-
ficagdo de “satisfatorios” quando sequer houve
ensaios imprescindiveis para tangenciar as possi-
veis causas do PSPI, deveria constar uma obser-
vcao alertando para os ensaios ndo realizados e,
se possivel, as justificativas para a ndo execucao.

Um produto sob suspeita de associagdo a
mortes ou internagdes receber um laudo que o
classifica como “insatisfatorio” apenas pelo ré-
tulo e/ou por parecer técnico é algo sobre o qual

Tabela 2. Conclusdo dos laudos e discussdo da
abordagem analitica.

0 SNVS deveria refletir. Da mesma forma que o
LVS emitiu o laudo, os demandantes tampouco
analisaram os resultados e suas implicagdes para
depuracdo dos motivos da solicitacdo do PSPI.
Sem espago para detalhamentos, registra-se
que todos 0s ensaios previstos na farmacopeia
brasileira sdo para produtos industrializados e
que nem sempre é viavel realiz-los nos MMs,
pois requerem numero de unidades nem sempre
disponivel, embora vital para imputar alguma
seguranga e/ou eficacia do produto. O ensaio de
uniformidade de doses unitarias é um dos fatores
imprescindiveis para essa finalidade, principal-
mente para farmacos potentes. O ensaio de teor é
outro que deve ser revisto: juntar o contetido de
dez capsulas com distintas concentragdes, homo-
geneizar e depois medir é imputar uma qualidade
terapéutica que 0 MM néo possuia. O LVS preci-
sa refletir sobre essas questdes e investir na cons-
tituicdo de grupos de inteligéncia capazes de dire-
cionar a avaliagdo para o diagnostico das reais
fontes de agravos dos MMs. E até ndo emitir o

Resultado final das
239 amostras de MM

Abordagem néo

respondeu a denuncia

laudo, caso seja inviavel a avaliacdo adequada.

Conclusao n % n %
Satisfatéria 49 21 20 40
Insatisfatoria 190 79 44 23

Quadro 1. Casos de amostras de MM com laudo final “satisfatério”, consideradas com abordagem analitica
insuficiente para responder aos motivos da demanda.

Produto

Motivo da demanda

Abordagem analitica
realizada

Ensaios ndo realizados
no principio ativo (PA)

Brometo Propantelin
(5mg), Xarope
Groselha 5mL

Reagdes psicolégicas
(agressividade,
desorientacdo,

Rotulagem; contagem de
bolores, leveduras e de
bactérias aerobias;

Identificacdo e
doseamento do PA

produto manipulado

(solucéo) perturbacéo de Pesquisa de: escherichia
memoria) coli; salmonella sp;
staphylococcus aureus;
outros microorganismos
Amitriptilina Monitoramento da Rotulagem; aspecto; Ensaio de uniformidade
(capsula) qualidade e eficacia no | identificacdo de conteido. “Na

impossibilidade”,
doseamento unitario de
capsulas

Thiomucase-100utr,
Aloina-45mg,
Ranitidina-50mg,

Spirulina-200mg,
Clorella-80mg,
Clordiazepoxido-4mg
T3-0,09mg (capsula)

H.clorotiazida-2,5mg,

Consumidor sentiu
tonteira e sonoléncia
ap0s ingerir o produto

Rotulagem; aspecto;
identificacdo de
clordiazepdxido

Ensaio de uniformidade
de contetido de T3 e
clordiazepoxido. “Na
impossibilidade”,
doseamento unitario em
cada capsula




Quadro 2. Casos de amostras de MM, com avaliacéo final “insatisfatério”, consideradas com abordagem
analitica insuficiente para responder aos motivos da demanda.

Produto

Motivo da demanda

Abordagem analitica
realizada

Ensaios ndo realizados
no principio ativo (PA)

Prednisona/
paracetamol/

Suspeita de dosagem
inadequada; internacéo

Rotulagem:
insatisfatoria;parecer

Identificacdo e dosagem
de prednisona

crescimento humano | internagdo de outro

ibuprofeno hospitalar; sindrome de | técnico: a dose diaria de
Cushing prednisona é de trés vezes
maior que a maxima
recomendada; quadro
clinico compativel com a
superdosagem de
prednisona
Composto O produto causa: Rotulagem: Pesquisa de anfetaminas e
emagrecedor taquicardia, secura na insatisfatorio;peso médio: | benzodiazepinicos
doca, nauseas e mal- insatisfatério
estar geral
Horménio do Obito de um paciente e | Rotulagem: Ensaio de uniformidade

insatisfatorio,identificacdo:| de conteido. “Na
satisfatorio impossibilidade”,
doseamento unitario das
cépsulas

Consideracdes finais

As reflexdes realizadas neste trabalho tiveram como
fonte inspiradora a problematica dos medicamen-
tos manipulados a partir das amostras captadas
nos LVS. O estudo permitiu identificar questdes
que extrapolam as fronteiras dos laboratérios,
denotando que a capacidade investigativa deve ser
mais bem apropriada pelos entes do SNVS. O com-
ponente laboratorial, como elemento do sistema,
ao captar as informac@es imperfeitas e insuficien-
tes, deve interagir com os outros componentes no
sentido de aprimorar a capacidade nacional em
diagnosticar fontes de agravos a satide da popula-
¢édo. Inclusive apontar todo e qualquer limitante
que inviabiliza sua atuagdo como laboratorio ca-
paz de analisar “problemas de salide publica a se-
rem investigados”, materializados nessas amostras.

Outra pratica que os LVS devem instituir em
sua cultura institucional é a avaliagdo da abor-
dagem analitica quanto a sua capacidade de res-
ponder aos PSPI.

Cabe a Politica Nacional de Vigilancia Sanita-
ria de medicamentos assegurar uma oferta tera-
péutica nacional de qualidade, respeitando os atri-
butos de seguranga e a eficacia dos medicamentos
disponiveis no pais. Desse ponto de vista, ndo ha
justificativa para se flexibilizarem as exigéncias de

qualidade em relagdo a oferta de subconjuntos

como os medicamentos manipulados.

Antes de permitir flexibilizagdes regulatdrias,
deve-se avaliar a capacidade do SNVS em lidar com
0 objeto a ser monitorado, inclusive providenciar

0s meios imprescindiveis & funcdo laboratorial.
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