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RESUMO

0 homem encontra-se exposto a inimeros produtos tecnologicos, e dentre eles os
medicamentos, com riscos cada vez mais proximos do imponderavel. Duas areas, com
ampla inclusdao em varios campos do conhecimento, permeiam o ambiente dos laboratorios
envolvidos no monitoramento da qualidade destes produtos. Estas sao a metrologia e o risco.
O objetivo deste trabalho foi elaborar uma ferramenta para avaliacao do risco potencial
nos laboratorios onde sao realizados ensaios em medicamentos, minimizando assim os
resultados com confiabilidade analitica duvidosa. A metodologia utilizada foi baseada no
Modelo de Avaliacao de Risco Potencial (MARP) aplicada a RDC 11/12 - ANVISA/MS. Os
Indicadores de Controle do Risco (ICR) foram planificados no software Excel®. A ferramenta
apresentou 167 ICR. Apesar do grande nimero de indicadores, mostrou-se bastante util,
aplicavel e de facil utilizacdo ao ambiente laboratorial. Através dela é possivel identificar
as categorias das causas associadas ao desvio de cada ICR.

PALAVRAS-CHAVES: Risco; Vigilancia Sanitaria; Avaliacdo; Medicamentos

ABSTRACT

Humans are exposed to numerous technological products, among them are drugs
with increasingly varied risks. Two areas of investigation permeate the environment
of laboratories involved in monitoring drug quality. These are metrology and risk.
The objective of this study was to elaborate a tool for evaluation of Potential Risk
laboratories where tests are performed on drugs, minimizing analytical results with
questionable reliability. The methodology used was based on the Model of Potential Risk
Evaluation (MPRE) applied to RDC 11/12 - ANVISA / MS. The Risk Control Indicators (RCI)
were planned in the Excel software. The tool contained 167 RCI. Although contains a
large number of indicators, was very useful, applicable and easy to use in laboratory
environment. With the help of it is possible identify the categories associated with the
deviation of each RCI causes.
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INTRODUCAO

A complexidade da natureza dos riscos a que os homens estao
expostos, em parte se refere a presenca crescente de produtos
industrializados associados ao desenvolvimento cientifico e tecno-
logico, amplificados pela progressiva globalizacdo' sem avaliacao
criteriosa. Surge dai a crescente percepcao do carater imponde-
ravel e sistémico do risco sugerindo a necessidade de criar meca-
nismos igualmente complexos para sua resolucao ou minimizacao
de seus efeitos?. Neste novo cenario amplia-se a importancia do
estudo do risco quando contextualizado a avaliacao da qualidade
de objetos que o possuem. Este é o caso do ambiente laborato-
rial necessario para avaliacao de medicamentos, em especial dos
laboratorios que prestam servico a vigilancia sanitaria®*. Neste
contexto ressalta-se a importancia da obtencao de resultados com
confiabilidade analitica, para que se cumpra a premissa de promo-
¢ao e protecao da saude da populagao, através da intervencao nos
riscos decorrentes da producao e do uso de produtos®.

Falhas no monitoramento da qualidade de medicamentos podem
levar a consequéncias que impactam diretamente sobre a saude
dos usuarios em geral, seja retirando do mercado produtos que
verdadeiramente nao possuem desvio de qualidade, ou manten-
do a disposicao da populacao os medicamentos que apresentam
alguma nao-conformidade. O conhecimento dos elementos da
cadeia do risco e as formas como o risco € percebido sao conside-
racdes importantes para a tomada de decisao®'. A aceitabilida-
de do risco nao depende apenas de avaliacoes tecno-cientificas,
mas também da percepcao do risco associado a aspectos cultu-
rais e ao beneficio do uso''2, Caso a relagao risco x beneficio
seja favoravel ao beneficio, medidas preventivas e/ou correti-
vas devem ser planejadas e aplicadas. Percepcdes dos riscos e
beneficios devem ser consideradas para o estabelecimento das
regides de aceitabilidade, rejeicao e tolerabilidade do risco™.

Parte fundamental para o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
(SNVS) sao os chamados Laboratorios Oficiais, aqui representados
pelos Laboratorios de Saude PUblica (LSP) presentes em todos os es-
tados brasileiros e os laboratdrios publicos da Rede Brasileira de La-
boratorios Analiticos em Salde (REBLAS), coordenados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Os primeiros por subsidia-
rem as atividades relacionadas a fiscalizacdo sanitaria e o risco dos
medicamentos dispostos ao consumo da populacdo, bem como as
elucidagbes das suspeicoes de medicamentos apreendidos e coleta-
dos para analise fiscal'#". Ja os laboratorios da REBLAS atendem as
necessidades laboratoriais de analises prévias e de orientacdo, bem
como as da propria ANVISA em atividades especificas'®, como, por
exemplo, a colaboracao com a Farmacopeia Brasileira''®

Duas areas permeiam o ambiente dos laboratorios em geral, e
também daqueles que prestam servico ao SNVS: a metrologia e
o risco, de realizar ensaios em medicamentos e gerar resultados
com confiabilidade analitica duvidosa.

O Componente Laboratorial do SNVS

No ambiente dos LSP, 0 maior nUmero de amostras de medica-
mentos é oriundo de analise fiscal. Estas tém grande importancia

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

porque na maior parte das ocasides as amostras sao elemen-
tos de prova de infracdes sanitarias, que necessitam de apoio
laboratorial para evidenciar o fato. Mas, sem a antecedéncia
necessaria para a organizacdo dos meios técnicos para a reali-
zacao dos ensaios, como por exemplo aquisicao dos reagentes e
substancias quimicas de referéncia (SQR), e por vezes também as
substancias relacionadas, o ensaio pode ser inviabilizado.

A possibilidade dos excipientes utilizados em medicamento in-
terferirem nos ensaios analiticos é concreta, e para tanto nos es-
tudos de especificidade e seletividade da validacao de qualquer
método analitico esta prevista sua avaliacao'?°. Mais importante
ainda para os LSP, é o conhecimento do método analitico que
deve ser utilizado nas analises dentro do laboratorio oficial, visto
que os detentores do registro do produto podem ter desenvol-
vido e validado método diferente do farmacopeico. Mas é fato
também que o fabricante pode ter utilizado o método farmwaco-
peico?. Do ponto de vista laboratorial, o pior caso relacionado a
analise fiscal refere-se as formulagées magistrais que contém as-
sociacdes medicamentosas que ndo possuem métodos validados
e seus ensaios de teor ndo sao obrigatdrios?'. Em estudo desen-
volvido por Silva e colaboradores com amostras analisadas no pe-
riodo de 2000 a 2005, os dois motivos mais citados para justificar
o cancelamento de amostras de medicamentos manipulados nos
laboratérios que prestam servigcos ao SNVS foram a inexisténcia
de metodologia analitica e também a de SQR?.

A REBLAS, desde 2012, passa por reorganizacao em virtude de
acao regulatéria da ANVISA, que estabeleceu como requisito
indispensavel para a permanéncia dos laboratérios na rede, o
alcance da certificacao pelo Instituto Nacional de Metrologia
(INMETRO) segundo a NBR ISO/IEC 17025:2005 ou os principios
das Boas Praticas de Laboratorio (BPL) da Organizacdo para Coo-
peracao e Desenvolvimento Econdmico (OCDE)™. A indicacdo da
norma NBR ISO/IEC 17025:2005 foi devida ao fato desta estabe-
lecer os requisitos gerais para a competéncia de laboratorios de
ensaio e calibracao?.

O risco

Risco é uma concepcdo de multiplos significados, que depende
do contexto e da disciplina que o utiliza*®?+?°, O principal ob-
jetivo da avaliacao do risco é o tratamento deste com vistas a
eliminacdo ou mitigacao dos efeitos locais e sistémicos. Por este
motivo os indicadores de controle do risco devem estar inseridos
no sistema em que a avaliacao do risco venha a ser conduzida.

A norma NBR ISO 17025:2005 contribui para a organizacao do Sis-
tema de Gestao da Qualidade laboratorial ao estabelecer os requi-
sitos gerais para a competéncia destes em ensaio e calibracao?,
mas nao é adequada para avaliacao do risco potencial.

A investigacdo em diversas areas do tema risco, durante as ulti-
mas quatro décadas, tem levado ao desenvolvimento de técni-
cas e ferramentas de avaliacdo, analise e gestao destes®. Con-
siderando as particularidades anteriormente descritas sobre o
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componente laboratorial do SNVS, e a necessidade de avancar
nas bases conceituais que levam a identificacdo das possiveis
causas de falhas analiticas, a busca por indicadores de contro-
le do risco’ se faz necessaria. O presente trabalho teve como
objetivo aplicar o MARP para desenvolver uma ferramenta para
avaliacdo do risco potencial nos laboratérios oficiais onde sdo
realizados ensaios em medicamentos.

METODOLOGIA

A ferramenta foi elaborada utilizando planilha do software Excel®.
Foi necessaria a construcéo de Lista de Verificacdo (LV) constituida
de uma série de perguntas que buscaram identificar os Indicadores
de Controle do Risco (ICR) nas respostas fornecidas'. O referen-
cial teorico utilizado foi o MARP? e para a elaboracéo das questoes
a RDC 11/2012 - ANVISA/MS®'. Para a etapa de categorizacao de
cada ICR como Indicador critico (1) ou Indicador néo critico (1),
foi necessario primeiramente correlacionar cada ICR a possiveis
eventos decorrentes dos perigos, conforme quadro 1. Os ICR que
compdem as categorias de severidade | e Il foram classificados
como |, e os que compdem as categorias lll e IV como |...

Para estabelecer as possiveis causas associadas a nao integra-
lidade do atendimento de cada ICR, foi utilizado o diagrama
de Ishikawa, também denominado de diagrama tipo Espinha de
Peixe®. Com base no conceito de Estrutura Analitica de Risco
(EAR)®, as causas das falhas dos ICR, foram classificadas como
técnicas, organizacionais, de gestao e externas. Assim, na cate-
goria de causas técnicas foram incluidos todos os motivos rela-
cionados a estrutura necessaria a realizacdo dos ensaios, e que
podem concorrer para a ocorréncia do evento. Na categoria de
causas externas foram incluidos todos os motivos que dependem
de parecer e decisao favoravel de agente ou instituicdo exter-
na ao laboratoério, e que podem concorrer para a ocorréncia do
evento. Na categoria de causas organizacionais foram incluidos
todos os motivos relacionados a estrutura documental do Siste-
ma de Garantia da Qualidade do laboratoério, e que podem con-
correr para a ocorréncia do evento. Na categoria de causas de
gestao foram incluidos todos os motivos relacionados as acdes
que s6 podem ser executadas pela direcao do laboratério e que
podem concorrer para a ocorréncia do evento®.

A versao final da LV, e incorporada a ferramenta, foi resultado
de analise critica de cada pergunta, apontando os seguintes ele-
mentos: a) perigo; b) ICR; ¢) classificacdes do ICR quanto a criti-
cidade; d) causas das falhas dos ICR; e) classificacao das causas;

Quadro 1. Critérios para correlacao de eventos e suas severidade.
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f) eventos; g) classificacoes da severidade dos eventos; e h) o
cenario do possivel acidente®.

Para a etapa de operacionalizacdo da ferramenta, o critério uti-
lizado para a avaliacao de cada ICR, foi: ICR = Zero, se o ICR ava-
liado for inexistente ou por nao possuir atendimento ao indicador
padrao ou por nao possuir o documento; ICR = 1, se o ICR avaliado
for inadequado, por possuir atendimento ao indicador padrao na
faixa de 1% a 19%; ICR = 2, se o ICR avaliado for razoavel, por
possuir atendimento ao indicador padrao na faixa de 20% a 39%;
ICR = 3, se o ICR avaliado for bom, por possuir atendimento ao in-
dicador na faixa de 40% a 59%; ICR = 4, se o ICR avaliado for muito
bom, por possuir atendimento ao indicador padrao na faixa de
60% a 79%; e ICR = 5, se o ICR avaliado for excelente, por possuir
atendimento ao indicador padrao na faixa de 80% a 100%"°.

Para efetuar o calculo do R, foi utilizado o modelo matematico,
desenvolvido por Navarro aplicado a radiodiagnosticos, denomi-
nado Modelo de Avaliacao de Risco Potencial (MARP)%. Nele, os
resultados da avaliacao do R, estdao sempre dentro da faixa de
variacdo de nimero que tende a zero até 1. Isso possibilita a
comparacao com os demais resultados oriundos de outros méto-
dos de avaliacao do risco, que frequentemente variam na mesma
faixa. O nimero de ICR existente também nao é determinante
da adequacao da ferramenta. Quanto a impossibilidade do R,
assumir o valor zero, isso evidencia sua adequacéo a area, visto
que os riscos nunca serao nulos.

0 formalismo matematico? evidencia que a curva do risco segue
o modelo exponencial, obtida da equacao 1 (eq. 1). Dela ainda
observa-se que o R, é funcao do Controle do Risco (CR).

R (C,) =er

P

(Eq. 1)

Avariavel CR é determinada através da raiz quadrada do produto
das médias dos Indicadores criticos (I ) e Indicadores nao Criticos
(I,0) (Eq. 2)®. As equacbes por meio das quais tornam possiveis
os calculos das médias geométricas e aritméticas dos I_ e |,
respectivamente sao conforme vistas nas eq. 3 e 4.

Co Uolye) =~/ Tx Ty (Eq. 2)

_ N

o= N/T (Eq. 3)
M

_ ];!ch (Eq. 4)

INC_ M

Possiveis eventos Severidade
Resultado analitico abrangido no intervalo da incerteza de medicao | - Desprezivel
Resultado analitico obtido do Sistema da Qualidade com exigéncias documentais e de método ja validado Il - Média
Resultado analitico obtido sem a determinacéo da incerteza de medicao ou obtido de programa Il - Critica

computacional nao validado, ou oriundo de método nao validado, ou possibilidade de danos reversiveis ao
ambiente e néo letal ao homem, ou possibilidade de interferéncia nas operagoes técnicas

Nao realizacao do ensaio, ou possibilidade de danos irreversiveis ao ambiente e letal ao homem

IV - Catastrofica

Fonte: MACEDO, 2013.
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A categorizacdo das regides do risco foi estabelecida através da
analise da inclinacdo de segmentos da curva padrdo do risco a
cada intervalo de uma unidade de CR, conforme visto na Tabela 1.

Através da analise da inclinacdo da curva padréo do risco dos 7
segmentos, visto na Tabela 1, observou-se que no intervalo do
CR compreendidos entre 4 e 5, a curva mostrou que o R, sofreu
pequena influéncia do CR, retratado pela inclinacéo da reta no
valor de -0,66°. Em decorréncia do insignificante coeficiente an-
gular, este intervalo de R, foi estabelecido como o espaco ou
categoria do Risco intrinseco.

Ao proximo segmento, referente a faixa compreendida entre
os valores 3,00 e 3,99 de CR, com a inclinacao de -1,81°, foi
associado a regiao do risco aceitavel.

A partir do CR 2,99 inicia-se a elevacao da inclinacao da curva.
Por este motivo, este foi o ponto estabelecido como ALARP, e
inicio da regido do risco toleravel. O ponto ALARP ¢ aquele, onde
o R, ndo sofre significativa reducao sem que hajam investimentos
desproporcionais em relacdo ao beneficio obtido ou mesmo
quando o objetivo é impraticavel. O limite superior desta re-
gido do risco toleravel foi estabelecido também com base na
inclinacdo, e foi exatamente o valor médio de toda a faixa de
CR. Isto é; 2,5. Entao no intervalo entre 2,5 e 299 de CR, a curva
tem inclinacao de -3,73°.

Acima deste ponto, foi estabelecida a regido do risco inaceitavel.

Ao final da analise, foram estabelecidas 4 regides: as dos riscos
intrinseco, aceitavel, toleravel e inaceitavel, conforme faixas
contidas no Quadro 2.

Tabela 1. Estudo da inclinacao de segmentos da curva padrao do R..

Intervalo de CR Inclinagéo (°) Equacéo da reta

0,012a0,99 -32,25 = -0,6311x + 0,9963
1a1,99 -13,14 = -0,2335x + 0,6013
2a2,99 -4,93 = -0,0862x + 0,3076
2,522,99 -3,73 = -0,0653x + 0,2453
2,922,99 -3,18 = -0,0556x + 0,2161
3a3,99 -1,81 = -0,0316x + 0,1445
4a5 -0,66 = -0,0116x + 0,0647

Quadro 2. Faixas das categorias do risco potencial.

RegiGes de Risco Faixa de Variagcédo do R, Faixa de Variacao do CR

Intrinseco 0,0184 até 0,007 4,00 a 5,00
Aceitavel 0,049 até 0,0185 3,00 a 3,99
Toleravel 0,082 até 0,050 2,5a2,99
Inaceitavel — 1 até 0,083 < 2,49

Ferramenta para avaliacao do Risco Potencial no ambito dos Laboratorios Oficiais

A verificacao da adequacao da ferramenta foi realizada atra-
vés da dupla aplicacdo do instrumento em dois laboratorios
oficiais. A primeira por ocasiao da conclusao da fase piloto
de elaboracao da ferramenta e a outra apo6s a obtencao da
versao final.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A ferramenta foi elaborada com o auxilio do software Excel®.
Nela constam: a) uma coluna contendo lista de 167 ICR oriundos
da LV, b) uma macro coluna com a classificacao de cada ICR,
subdividida em I_ e I, ¢) uma macro coluna para o registro
da classificacao das causas das nao adequacées dos ICR. Esta
é subdividida em 4 colunas (técnica, externa, organizacional
e de gestao), as quais o avaliador deve utilizar para assinalar
com um “x”, tantas vezes quantas forem necessarias, quando
identificar as causas das nao adequacoées dos ICR, d) uma colu-
na para o registro dos comentarios relacionados aos ICR ou as
causas observadas®.

A titulo de facilitacdo para analise visual, segue na Figura 1, a
representacao do cabecalho da ferramenta.

Os ICR avaliados estao assim agrupados: a) condi¢coes organiza-
cionais e de gestdo do laboratério, no que tange aos documen-
tos e seus registros, a auditoria interna e as medidas corretivas
e preventivas; b) requisitos técnicos, especificamente no que
se refere aos recursos humanos, infra-estrutura e condicoes
ambientais, métodos e procedimentos analiticos, materiais
de referéncia, materiais e reagentes, equipamentos e instru-
mentos, garantia da qualidade dos resultados das analises,
apresentacao de resultados e fornecedores; c) processos espe-
cificos, como a amostragem, coleta e manuseio de amostras,
tratamento das reclamacoes, limpeza, desinfeccao, esterili-
zacao e controle de pragas, analises que envolvem animais e
subcontratacao; d) biosseguranca.

Dentre os 167 ICR, 106 (63,5%) sao | e 61 (36,5%) sao |, e somen-
te 2 foram assinalados como tendo relacao causal com todas as
causas: técnica, externa, organizacional e de gestao. O primeiro
refere-se ao ICR “alvara sanitario” que reflete requisitos técni-
cos, mas efetivamente ndo impacta na confiabilidade analitica.
Por este motivo o “alvara sanitario” nao foi classificado como
I.. O mesmo nao ocorre com o segundo ICR, que é foi o “ensaio
de proficiéncia”. Este também reflete requisitos técnicos, mas
impacta diretamente na confiabilidade analitica e por isso foi
classificado como critico. Por esse motivo, o ICR “ensaio de pro-
ficiéncia” foi eleito como o ICR representativo para a resultante
confiabilidade analitica.

E possivel que nem todos os sistemas laboratoriais possuam
estrutura e atuacdo nas areas previstas na ferramenta, mas

Perguntas para a busca dos Indicadores de Controle do Risco (ICR)

Avaliacao dos ICR

Categorias das Causas .
Comentario

lCr{tiCO

Técnica Externa  Organiz  Gestao

lNéo critico

Figura 1. Cabecalho da ferramenta.
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admitindo-se a hipotese de aplicabilidade de todas as perguntas,
a ferramenta admite 74 (27,8%) de causas técnicas, 15 (5,6%)
de externas, 122 (45,9%) de organizacionais e 55 (20,7%) de
gestdao’. O resumo das causas hipotéticas quanto a criticidade
pode ser observado na Figura 2.

Admitindo-se a nao aplicabilidade de algum dos ICR ao labora-
torio avaliado, esse fato ndao gera impacto sobre o resultado fi-
nal do R, porque tanto a média geométrica quanto a aritmética
atenuam o efeito do tamanho da amostra.

A inclusdo das formulas da conceituacdo do MARP?% na fer-
ramenta que utiliza a planilha Excel® possibilita o imediato
calculo dos seguintes parametros, sem a interferéncia do
operador: R, CR, média dos I e dos |, do sistema laborato-
rial (Global), assim como a quantificacdo dos mesmos para-
metros anteriormente citados, agora relacionados as causas
Técnicas, Externas, Organizacionais e de Gestao. Também é
possivel identificar e quantificar as Oportunidades de Melhoria
(OM), representadas pelos percentuais dos I. e |, avaliados
com valores inferiores a 3.

A funcao exponencial foi escolhida, porque representa um bom
modelo para fendmenos criticos, visto que decrescem ou cres-
cem rapidamente, conforme visto na Figura 3.

Causas hipotéticas de falhas dos ICR Criticos e Nao Criticos

Técnicas

7%

(26,7% C e 1,1% NC)

Gestao
20,7%
(16,9% C e 3,8% NC)

\ Externa
5,6%
(4,1% C e 1,5% NC)

Organizacional
45,9% —
(25,6% C e 20,3% NC)

Figura 2. Quantificacao das causas hipotéticas de falhas dos ICR.

Modelo de Curva de Risco

Risco Potencial

Controle de Risco

Figura 3. Modelo de curva de risco.
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O R, varia numa escala de 0,007 a 1, relacionado ao CR 5 e zero,
respectivamente. Cinco representa CR excelente, e zero o CR
totalmente inadequado por falta do ICR%, conforme a eq. 5.
R,(C, = 0) = e°=1,000

(Eq. 5)

R,(C, = 5) = 3 = 0,007

R

Considerando-se que a funcao CR é um produto geométrico das
médias dos | e dos |, (eq. 2), as médias dos I_e |, podem for-
necer informagoes globais sobre a situacao do sistema, assim
como dos setores, equipamentos ou grupo de atividades. Por-
tanto, as médias podem ser entendidas como indicadores do
macro e micro sistemas laboratoriais. No presente trabalho, o
intervalo de confianca foi de +5% com base nas limitacoes das
técnicas aplicadas.

As duas maiores limitacdes da ferramenta também estdo pre-
sentes em tantas outras técnicas de avaliacao do risco. Auséncia
de garantia absoluta de que todos os possiveis cenarios do risco
tenham sido considerados; e resultado sensivel aos pressupostos
e experiéncia do(s) avaliador(es). Para minimizar o efeito das
limitacoes apresentadas, recomenda-se que a ferramenta seja
aplicada por equipe multiprofissional liderada por profissional
capacitado e experiente no tema, além de ter na equipe mem-
bro(s) que efetivamente trabalhem no sistema laboratorial.

CONCLUSAO

A ferramenta desenvolvida, a norma NBR ISO 17025:2005 e a
RDC 11/2012 - ANVISA/MS sao complementares.

Em cenario de economia globalizada e riscos sistémicos, a me-
trologia e a avaliacdo dos riscos permeiam os laboratdrios de
controle da qualidade. Este artigo procura discutir esse tema
vinculando particularmente aos laboratérios que estao ligados ao
SNVS e analisando medicamentos.

Com vistas a contribuir para as bases de uma politica de con-
trole do Risco Potencial nos Laboratoérios Oficiais do SNVS, bem
como para a melhoria da qualidade esperada dos resultados das
analises de medicamentos foi proposta a ferramenta para ava-
liacdo do risco potencial, com base no método MARP? empre-
gando programa amplamente difundido - o Excel®. Através dele
é possivel calcular o R, em cada laboratério, com a vantagem da
facilidade de manuseio e a aplicabilidade ao ambiente labora-
torial do SNVS. Também é possivel identificar as categorias das
causas (Técnicas, Externas, Organizacionais e de Gestao) que in-
terferem nos mecanismos de controle do risco em cada unidade
laboratorial. Com ela também é possivel descrever cenario do
risco em uma ou mais unidades laboratoriais. Assim, a ferramen-
ta é bastante aplicavel ao estabelecimento de prioridades para
execucdo de um plano de acdo, por ser possivel identificar e
quantificar as Oportunidades de Melhoria (OM).
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