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Prezados leitores,

Desde que recebi o convite para ser editora cientifica da revista Vigilancia Sanitaria em
Debate: Sociedade, Ciéncia & Tecnologia (Health Surveillance under Debate: Society,
Science & Technology) - Visa em Debate, tenho direcionado muita atencao para o for-
talecimento da revista como potencial veiculo de disseminagcdao de conhecimento em
Vigilancia Sanitaria. As areas de pesquisa e desenvolvimento tecnolégico tém caminhado
intrinsecamente, porém outras, como a educacéo e a formacao profissional em Vigilancia
Sanitaria, necessitam de muita promocao e projetos que possibilitem essa formacao.

Na pandemia, a educacdo de maneira geral foi prejudicada nos diferentes niveis de for-
macao, desde a educacéo basica até a universitaria, e esse cenario trouxe a tona a grande
desigualdade social que existe no pais'. A relacdo tradicionalmente estabelecida entre os
professores e os alunos foi descontinuada abruptamente devido as medidas de distancia-
mento social na tentativa de contencao da COVID-19. As solucdes para esse distanciamento
se voltaram para as modalidades de ensino remoto, que demandou adaptacao dos profes-
sores, dos alunos e dos pais e das maes. Nenhum dos envolvidos dominava amplamente a
tecnologia digital necessaria para a transmissao do contetdo curricular. Foram dois anos de
instabilidade educacional que ainda terao seus reflexos sentidos por muitos anos?.

A principio, esse problema impactou diretamente a formacao profissional e académica em
Vigilancia Sanitaria, porém algumas alternativas foram logo implantadas e ocorreu uma
rapida adaptacéo dos envolvidos em geral. E interessante mencionar que, devido ao uso
de tecnologias digitais, alunos de diferentes partes do pais puderam realizar sua formacao
mesmo a distancia.

Como sou docente do programa de pos-graduacdo em Vigilancia Sanitaria do Instituto
Nacional de Controle de Qualidade da Fundacdo Oswaldo Cruz, aderi prontamente as
atividades remotas tendo como objetivo nao prejudicar a formacao dos alunos do pro-
grama. As aulas, os seminarios e as defesas estavam desde entdo sendo remotas, porém
atualmente em transicdo devido as diretrizes da Fundacdo Oswaldo Cruz.

Aprendemos muito!!! Mas tenho uma certeza: como fez falta o contato entre os alunos e
os professores. Acredito que as experiéncias que obtiveram éxito devem ser incorporadas
a nossa pratica, porém associadas ao “novo” ensino presencial’.

Quando observamos a producao cientifica em educacao da Visa em Debate, encontramos
varios autores que se preocupam em disseminar experiéncias exitosas ligadas ao tema,
apresentando desde estudos observacionais de contexto situacional até a pratica educa-
cional implantada em algumas instituicoes.

As atividades presenciais estdo retornando gradativamente, porém, para os nossos profis-
sionais da area de Vigilancia Sanitaria distribuidos Brasil afora e avidos por conhecimento,
as iniciativas de formacao que foram realizadas de forma remota deveriam continuar, pois
representam um enorme ganho devido a amplitude e a capilarizacdo de conhecimento.

A revista Visa em Debate sempre estara de bracos abertos para receber novas contribui-
¢oes sobre tema tao caro.

Este nimero da revista contempla a publicacdo de 11 artigos, uma revisdo, um relato de
experiéncia e 4 cartas.

Boa leitura!

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 10(3):1-2, agosto 2022 | 1
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RESUMO

Introducdo: A assisténcia a salde pode resultar em eventos adversos (EA) que atingem
diretamente a satde do paciente e sua experiéncia no cuidado a salide, podendo causar mortes,
sequelas definitivas e temporarias, sofrimento psiquico aos pacientes, a seus familiares e aos
profissionais de saude, além de elevar o custo assistencial. Dentre os problemas relacionados
a ocorréncia dos EA estao os prejuizos sofridos pelos profissionais de satude que se envolvem
em um EA, denominados na literatura como “segunda vitima”. Estes individuos experimentam
efeitos psicologicos profundos, como raiva, culpa, inadequacéo, depressao e suicidio, devido
a falhas reais ou percebidas. Objetivo: Compreender as manifestacdes dos profissionais de
enfermagem de um hospital frente a ocorréncia de EA e a relacdo com o fendmeno da segunda
vitima. Método: Foi realizado um estudo transversal e explicativo, com métodos quantitativos.
0 instrumento utilizado foi o questionario Hospital Survey on Patient Safety Culture (HSOPSC),
acrescido por questées para definicao do perfil da populacao e para caracterizacao dos EA
baseados no sistema de notificacdo de eventos adversos (Notivisa) da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria. A populacao foi composta por 203 profissionais de enfermagem envolvidos
na assisténcia direta aos pacientes de um hospital geral, publico, de alta relevancia para
o atendimento da populacdo da regiao noroeste de Minas Gerais. Resultados: A amostra
foi predominante feminina (85%), com idade média de 40,7 anos, sendo 74% técnicos de
enfermagem, 25% enfermeiros e 1% auxiliares de enfermagem. Relataram ter se envolvido em
pelo menos um EA nos ultimos dois anos, 60% dos profissionais entrevistados. Destes, a maioria
foi com dano leve (47%) e sem danos (24%). Informaram também que 75% dos eventos foram
notificados ao Nlcleo de Risco. A maior parte dos profissionais (55%) que se envolveu em
um EA apresentou pelo menos um tipo de manifestacéo fisica e/ou psicoldgica. Ansiedade
foi a manifestacao mais relatada (24%). Se consideramos os casos em que o EA causou dano
moderado, grave ou 6bito (n = 36), apenas 22% dos profissionais se mostraram indiferentes,
os demais apresentaram ansiedade (33%), irritacdo (25%), insonia (5%), perda de apetite (5%),
dificuldade em retornar a rotina (5%) e, dentre outras (28%), preocupacao, frustracao, medo,
indignac&o e maior atencéo no trabalho. Trés profissionais (3%) relataram ter sido necessario
buscar assisténcia emocional especializada. Conclusdes: Os resultados deste estudo, em
conformidade com o que a literatura apresenta sobre esta problematica, demonstrou o quao
deletéria e impactante para um profissional de salide pode ser a experiéncia do fenomeno da
segunda vitima. Esses efeitos podem ser agravados se na instituicdo de salide predomina uma
cultura da punicao e repreensao pelas falhas cometidas.

PALAVRAS-CHAVE: Evento Adverso; Seguranca Ocupacional; Enfermagem

ABSTRACT

Introduction: Health care can result in adverse events that directly affect patients’ health
and their experience in health care, and can cause deaths, permanent and temporary
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sequelae, psychological distress to patients, their families and health professionals, in addition to raising costs of medical assistance
services. Among the ills related to the occurrence of adverse events are the losses suffered by health professionals who are involved in
an adverse event, referred to in the literature as “second victim”. These individuals experience profound psychological effects, such
as anger, guilt, inadequacy, depression, and suicide, due to real or perceived flaws. Objective: to identify the manifestations, in the
face of the occurrence of an adverse event, of nursing professionals in a hospital and their relationship with the phenomenon of the
second victim. Method: a cross-sectional and explanatory study was carried out, using quantitative methods. The instrument used was
the Hospital Survey on Patient Safety Culture questionnaire (HSOPSC). Questions to define the population profile and to characterize
adverse events based on the Notivisa adverse event notification system of Anvisa (National Health Surveillance Agency) were added.
The population consisted of 203 nursing professionals involved in direct assistance to patients at a general, public hospital, of high
relevance for the care of the population of the northwest region of Minas Gerais. Results: The sample was predominantly female (85%),
with an average age of 40.7 years, with 74% nursing technicians, 25% nurses and 1% nursing assistants. 60% (n. 119) of the professionals
reported to have been involved in at least 1 adverse event in the last 2 years. Of these, the majority were with slight damage (47%) and
without damage (24%). They also reported that 75% of the events were notified to the Risk Center. Most professionals (55%) who were
involved in an adverse event presented at least one type of physical and/or psychological manifestation. Anxiety was the most reported
manifestation (24%). If we consider the cases in which the adverse event caused moderate, severe or death damage (n. 36), only 22%
of the professionals were indifferent; other professionals showed anxiety (33%), irritation (25%), insomnia (5%), loss of appetite (5%),
difficulty in returning to routine (5%) and other experiences (28%), worry, frustration, fear, indignation and greater attention at work.
Three professionals (3%) reported that they needed to seek specialized emotional assistance. Conclusions: The results of this study, in
accordance with what the literature on this issue presents, demonstrate how harmful and impactful for a health professional can be
the experience of the phenomenon of the second victim. These effects can be aggravated if a culture of punishment and reprimand for

failures prevails in the health Institution.

KEYWORDS: Adverse Event; Occupational Safety; Nursing

INTRODUCAO

A assisténcia a salde pode resultar em eventos adversos (EA) que
atingem diretamente a salde do paciente e a sua experiéncia no
cuidado a saude, podendo causar mortes, sequelas definitivas e
temporarias, sofrimento psiquico aos pacientes, a seus familiares
e aos profissionais de salde, além de elevar o custo assistencial'.

Com base nas definices da Resolucao da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 36, de 25 de julho de 2013, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), o EA é um incidente que resultou
em dano a saude, sendo que se pode considerar dano quando
ha comprometimento da estrutura, fungdo do corpo e/ou qual-
quer efeito dele oriundo, incluindo doencas, lesao, sofrimento,
morte, incapacidade ou disfuncdo, podendo, assim, ser fisico,
social ou psicologico?.

A literatura aborda a repercussao dos EA tanto para o paciente
quanto para o profissional envolvido na ocorréncia, denomina
como “primeira vitima” o paciente que sofre o EA e como
“segunda vitima” os profissionais que experimentam efeitos psi-
colégicos profundos, como: raiva, culpa, inadequacéo, depressao
e suicidio, desencadeados pela ocorréncia do EA. A ameaca de
acoes disciplinares pode acentuar esses sentimentos de segunda
vitima, além de poder levar a uma perda de confianca na sua
capacidade laboral3.

No ano 2000, no editorial do British Medical Journal, o termo
“segunda vitima” surgiu pela primeira vez em um artigo sobre o
impacto dos erros sobre os profissionais envolvidos. O termo foi
usado por Albert Wu para se referir ao profissional de satde envol-
vido em um EA inevitavel que é traumatizado por essa experiéncia
ou que nao é capaz de lidar emocionalmente com a situacao®.

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

Mais tarde, em 2009, uma definicao formal para a expressao
“segunda vitima” foi dada por Scott et al.’ e sendo esta adotada
para esta pesquisa:

A second victim is a health care provider involved in
an unanticipated adverse patient event, medical error
and/or a patient-related injury who become victimized in
the sense that the provider is traumatized by the event.
Frequently, second victims feel personally responsible for
the unexpected patient outcomes and feel as though they
have failed their patients, second-guessing their clinical
skills and knowledge base5.

Uma segunda vitima é um prestador de servicos de saude
envolvido em um evento adverso inesperado com o
paciente, erro médico ou uma lesao relacionada ao
paciente, que em funcao do trauma sofrido se torna uma
vitima. Frequentemente, as segundas vitimas sentem-se
pessoalmente responsaveis pelos resultados inesperados
dos pacientes e sentem que falharam, duvidando de suas
habilidades clinicas e sua base de conhecimento
(traducao livre).

Costa et al.¢ asseguraram que é predominante nas instituicoes de
salde a pratica de responsabilizar o profissional pela ocorréncia
de um EA, consolidando assim uma cultura punitiva. Esse clima
organizacional propicia para a equipe de trabalho desconheci-
mento sobre a seguranca do paciente e descarta possiveis apren-
dizados gerados a partir da identificacdo de um EA. Além do mais,
esses individuos manifestam sentimentos negativos por medo de
sofrerem punicao e ainda sentem vergonha, frustracao e culpa.

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 10(3):3-12, agosto 2022 | 4
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Uma cultura punitiva pode contribuir para a autopercepcao de
sofrimento psicoldgico, fisico e profissional relacionada com os
profissionais envolvidos em EA graves, ou seja, segundas vitimas,
o0 que pode demonstrar a auséncia de apoio organizacional’.
0 medo da punicdo leva os profissionais de saude a relutar em
relatar a ocorréncia de EA®.

As manifestacOes apresentadas pelas segundas vitimas podem
divergir de individuo para individuo, no entanto é comum obser-
var: confusdo, reducao da capacidade de concentracao, sonolén-
cia, sentimento de culpa, ansiedade, baixa autoestima, dificul-
dade em desfrutar de um sono reparador, recordacao frequente
do evento, alteracoes de humor e inseguranca na tomada de
decisdes clinicas. Tais reagcdes podem perdurar por alguns dias
ou semanas, todavia, em alguns casos elas podem persistir por
meses ou até mesmo, por toda a vida do individuo®.

Quillivan et al.” relataram que as experiéncias das segundas
vitimas podem afetar nao apenas o bem-estar dos profissionais
da saude, mas também podem comprometer a seguranca do
paciente. Varios fatores associados a capacidade de um profis-
sional de lidar com o fato de ter estado envolvido em um evento
de seguranca do paciente também sdao componentes de uma
forte cultura de seguranca do paciente. Dessa forma, o apoio
gerado pela cultura de seguranca do paciente pode reduzir o
trauma sofrido pelas segundas vitimas. Nessa pesquisa com 358
enfermeiros de um hospital pediatrico foi demonstrado que a
resposta nao punitiva aos erros esteve significativamente asso-
ciada a redugdes nas dimensdes de sofrimento psicologico, fisico
e profissional. O estudo chama a atencao para a diferenca entre
a necessidade de suporte apresentado pela segunda vitima e o
auxilio prestado pela instituicdo. Ela também ratifica a necessi-
dade de uma maior transparéncia na investigacao de EA.

Para Ullstrom et al.', em estudo com 21 profissionais de saude
de um hospital universitario sueco que passaram por um EA,
os autores demonstraram o sofrimento emocional como con-
sequéncia direta dos EA e que o impacto desse sofrimento no
profissional de saude estava intimamente relacionado a resposta
da instituicao ao evento. A maior parte dos entrevistados nao
recebeu auxilio institucional ou, quando recebeu, este foi deses-
truturado e nao sistematizado. Por sua vez, as tratativas institu-
cionais raramente forneceram feedback adequado e oportuno as
partes envolvidas. O suporte ineficaz e a falta de feedback tor-
naram ainda mais complexo processar emocionalmente o evento
e da-lo como encerrado.

A intensidade do impacto da experiéncia da segunda vitima
pode estar relacionada a gravidade e ao desfecho do evento,
bem como a tracos de personalidade do proprio profissional
de salde, crencas e expectativas anteriores e estratégias de
enfrentamento apds o envolvimento no evento. O tipo de cul-
tura predominante na instituicdo também pode intensificar ou
proteger contra o trauma relacionado a segunda vitima’.

Em uma revisdo sistematica com 41 estudos, Seys et al."" apre-
sentaram uma prevaléncia de segundas vitimas de EA entre
10,4% e 43,3%, sendo as manifestacoes emocionais, cognitivas e
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comportamentais os tipos de reacées mais comuns. Na Espanha,
cerca de 2% dos individuos que vivenciaram a experiéncia da
segunda vitima de um EA, decidiram abandonar definitivamente
a profissao®.

Assim como a cultura punitiva intensifica os danos da experiéncia
da segunda vitima, percepc¢oes positivas da cultura de seguranca
do paciente de um hospital podem atenuar o sofrimento do pro-
fissional que teve envolvimento em um EA. Quillivan et al.” sus-
tentaram que o enfrentamento bem-sucedido do envolvimento
em eventos de seguranca aumenta a medida que ha abertura
para discussdo dos eventos, sendo assim possivel gerar mudan-
cas construtivas nas praticas de prestacdo de cuidados de salde.
Defenderam também que receber apoio ou incentivo dos colegas
de trabalho e supervisores pode contribuir com o afetado, para
o enfrentamento emocional apos um EA.

No Brasil, ainda sdo incipientes estudos sobre o fenémeno da
segunda vitima de EA. A realizacdo desta pesquisa idealiza con-
tribuir para a construcao do conhecimento acerca do tema da
segunda vitima no contexto nacional, tendo em vista que a maior
parte das publicacdes sobre esta tematica sao estrangeiras.

O objetivo da pesquisa foi compreender as manifestacées dos
profissionais de enfermagem de um hospital frente a ocorréncia
de EA e a sua relacdo com o fendmeno da segunda vitima de
EA e identificar o perfil da populacao e os fatores relacionados
a ocorréncia dos EA. A escolha pela populagdo da enfermagem
como objeto de estudo, baseou-se no fato de ser este o maior
contingente profissional dentro de um hospital, além de repre-
sentar a categoria que mais desempenha atividades de assistén-
cia direta ao paciente e, por conseguinte, maior probabilidade
de participar de um EA.

METODO

Trata-se de um estudo transversal e explicativo, com métodos
quantitativos. Para Hochman et al.™?, um estudo transversal é
aquele em que “[...] a exposicao ao fator ou causa esta presente
ao efeito no mesmo momento ou intervalo de tempo analisado
[...]”, e um estudo explicativo é aquele em que o pesquisador
busca aprofundar o entendimento da realidade explicando os
porqués dos fendmenos e suas causas'. Nesta perspectiva, este
estudo teve como proposta conhecer e explicar com profundi-
dade os impactos envolvidos no fenémeno da segunda vitima na
populacao da enfermagem.

0 cenario do estudo é um hospital geral, publico, de alta rele-
vancia para o atendimento da populacdo da Regido Ampliada
Noroeste de Minas Gerais. Localizado em Patos de Minas, € refe-
réncia para o atendimento de média a alta complexidade para
os 33 municipios, com 120 leitos operacionais e dispondo de 833
funcionarios, sendo 350 profissionais da enfermagem direta-
mente ligados a assisténcia ao paciente, conforme informagoes
do dimensionamento de pessoas da instituicao.

Este hospital é administrado pela Fundacao Hospitalar do Estado
de Minas Gerais (FHEMIG), que esta vinculada a Secretaria de
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Estado de Saude de Minas Gerais (SES MG) e é prestadora de
servicos de complexidade secundaria e terciaria exclusivamente
para o Sistema Unico de Saide (SUS).

A populacao escolhida para esta pesquisa foi composta por pro-
fissionais de enfermagem envolvidos na assisténcia direta aos
pacientes do hospital referido acima. A amostra minima era de
184 participantes, de acordo com o célculo estatistico com 95%
de confiabilidade e 5% de margem de erro.

A selecao da amostra ocorreu por conveniéncia durante o horario
de trabalho e via digital. A partir da concordancia em participar
da pesquisa através da assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) ou da sinalizacao de “sim, eu aceito”
no TCLE digital, o questionario era disponibilizado na versao
impressa ou formulario online. A coleta de dados ocorreu de
janeiro a junho de 2020, com a participacao de 203 profissionais,
representando 58% da amostra elegivel.

0 referencial teorico foi obtido a partir do levantamento biblio-
grafico de artigos, teses e livros sobre o tema pesquisado, atra-
vés do Portal de Periddicos da Coordenadoria de Aperfeicoa-
mento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), Google Académico
e Biblioteca Virtual de Salde (BVS), utilizando os descritores
“evento adverso”, “cultura de seguranca”, “segunda vitima” e
“enfermagem” para a busca. O periodo de coorte da amostra
bibliografica foi definido com base na publicacao do marco refe-
rencial em seguranca do paciente: To Err is Human: Building a
Safer Health System no ano 2000, onde os autores Kohn et al.™
trouxeram a tona o impressionante impacto causado pelos EA
decorrentes de falhas na assisténcia a saude.

Foram utilizados dois questionarios para atender com plenitude
os objetivos da pesquisa. Um deles foi elaborado pelos proprios
pesquisadores com questdes abertas e fechadas que aborda-
vam a participacao ou envolvimento com EA, a gravidade desse
evento, a ocorréncia de manifestacdes de segunda vitima,
bem como a avaliacdo sobre os fatores que contribuiram para
a ocorréncia do EA com base na classificagdo de fatores con-
tribuintes do formulario de notificacdo de EA do Notivisa, sis-
tema de notificacdo de EA da Anvisa. O outro instrumento foi o
Hospital Survey on Patient Safety Culture (HSOPSC) que avalia
como a cultura de seguranca é percebida pelos participantes.
0 questionario HSOPSC é amplamente aplicado no seu pais de
origem, Estados Unidos, e em outros paises onde foi adaptado
e validado. No Brasil, foi adaptado e validado por Reis et al."> e
esta disponivel para dominio publico. Esse instrumento de pes-
quisa que foi elaborado e validado pela Agency for Health Care
Research and Quality (AHRQ) esta estruturado em doze dimen-
soes da cultura de seguranca do paciente, onde sete abordam
aspectos no ambito do setor de trabalho, trés no ambito hospi-
talar e dois com variaveis de resultado'. A escolha desse instru-
mento baseou-se na sua livre disponibilidade, no uso extenso
em diferentes contextos culturais e nas propriedades psicomé-
tricas desse questionario.

0 estudo obteve a aprovacao dos comités de ética da instituicdo
de ensino (CAAE: 22595219.3.0000.5152) e da FHEMIG (CAAE:
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22595219.3.3002.5119). Todos os participantes da pesquisa tive-
ram o anonimato garantido.

Os dados obtidos a partir do questionario foram alocados em
um banco de dados eletronico no Microsoft Office Excel® 2016
e analisados em termos de nUmeros absolutos, porcentagens,
médias e prevaléncia. Por meio do software Past 4.03 foram ava-
liadas as correlacoes entre as variaveis com a realizacao do Teste
R de Pearson, onde um coeficiente de 0,8 a 1 indicaria uma forte
relacdo entre as variaveis, como podera ser visto nos resultados
apresentados a seguir.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Como exposto na metodologia, dos 350 profissionais de enfer-
magem que foram convidados a participar da pesquisa, 203
(58%) responderam as questdes, sendo que todos em seu
cargo/funcao tinham interacao ou contato direto com os
pacientes. Observou-se que a extensdao do instrumento da
pesquisa, que demandava do participante um tempo consi-
deravel para respondé-lo, desencorajou alguns profissionais
a participar do estudo. Em um estudo muito similar realizado
por Burlison et al."” com profissionais da salde e com a aplica-
cao do instrumento HSPSC da AHRQ e da Ferramenta de Apoio
e Experiéncia da Segunda Vitima (SVEST), a taxa de resposta
da pesquisa foi de apenas 305 (31%) profissionais, sendo consi-
deravelmente inferior a obtida nesta pesquisa. A maior repre-
sentatividade da amostra visa estabelecer um panorama mais
fidedigno da situacao pesquisada.

As caracteristicas sociodemograficas dos participantes do estudo
estdo apresentadas na Tabela 1, em que, para o calculo de por-
centagem, apenas as respostas validas de cada categoria foram
consideradas e os campos nao informados foram desconsidera-
dos. Assim, é possivel verificar que a amostra foi predominante
feminina 171 (85%). Esse fato ja era esperado, tendo em vista
que a Enfermagem é uma profissao culturalmente exercida em
sua maioria por mulheres'®. Ja em relacao a idade, a mediana foi
de 40 anos e a média de 40,8 anos. O participante mais jovem
tinha 20 anos e o de maior idade, 66 anos. A maior parcela tinha
de 31 a 40 anos, 91 (46%), demonstrando a predominancia de
uma populacao mais jovem.

Sobre a categoria profissional, 149 (74%) sao técnicos de enfer-
magem, 51 (25%), enfermeiros e um (1%), auxiliar de enfer-
magem. Perfil idéntico foi encontrado por Costa et al.® em um
estudo com a enfermagem de um hospital publico do estado do
Parana, Brasil.

Em relacdo a formacgao académica, a maioria (75; 38%) possuia
Ensino Médio completo, seguido de Ensino Superior, sendo 57
(29%) com pos-graduacdo lato sensu (Especializacdo). Apesar
de 151 (75%) profissionais ocuparem cargos que exigem apenas
Nivel Médio de escolaridade, muitos apresentavam formagao
em Ensino Superior. Esse mesmo perfil académico também foi
encontrado por Costa et al.® em uma pesquisa semelhante em
um hospital publico onde a maioria dos técnicos de enfermagem
possuiam graduacéo.
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Tabela 1. Patos de Minas (MG): caracteristicas sociodemograficas dos respondentes, 2019.

Variavel Categoria n %
Feminino 171 85
Sexo
Masculino 31 15
20-30 anos 15 7
31-40 anos 91 46
Idade
41-50 anos 59 30
> 51 anos 34 17
Auxiliar de enfermagem 2 1
Categoria profissional Técnico de enfermagem 149 74
Enfermeiro 51 25
Primeiro grau (Ensino Basico) incompleto 1 1
Segundo grau (Ensino Médio) incompleto 1 1
Segundo grau (Ensino Médio) completo 75 38
Formacgéo académica Ensino superior incompleto 30 15
Ensino superior completo 32 16
Pos-graduacao (Nivel Especializagao) 57 29
Pos-graduacao (Nivel Mestrado ou Doutorado) 2 1
Efetivo 163 81
Tipo de contrato
Contrato 38 19
Ambulatorio 5 2
Cirurgia 58 29
Clinica (nao cirurgica) 18 89
Diversas unidades do hospital/Nenhuma unidade especifica 9 4
Setor de lotacao
Obstetricia 35 17
Pediatria 8 4
Setor de emergéncia 18 9
Unidade de terapia intensiva 52 26

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
MG: Minas Gerais.

O tempo médio de atuacédo na funcao/especialidade atual foi de
14 anos, sendo o menor de 1 ano e o maior de 47 anos. Esse dado
tende a demonstrar a experiéncia no exercicio da profissdao. Outro
aspecto importante foi que a maioria dos profissionais, 163 (81%),
dispunha de vinculo de trabalho efetivo e 149 (82%) trabalhavam
exclusivamente nesta Instituicao. Demonstrando ainda a pereni-
dade nos vinculos de trabalho, a maioria dos profissionais traba-
lhava na Instituicao de 6 a 10 anos (86; 43%) e atuava de 1 a 5 anos
no setor em que estao lotados atualmente (75; 37%).

Essa caracteristica diz respeito ao concurso publico realizado, no
qual houve renovacao da maior parte dos recursos humanos de
enfermagem em 2010. O carater efetivo do regime de trabalho é
um fator importante para a baixa rotatividade, estabilidade de
rotinas e retencao do conhecimento institucional. O alto indice
de profissionais que trabalhavam exclusivamente neste hospital
pode representar maior senso de pertencimento e de identifica-
cao com aquele lugar e de conhecimento da realidade local'.

A respeito das horas trabalhadas semanalmente, 102 (51%) par-
ticipantes executam neste hospital de 40 a 59 h, seguidos por 85
(42%) que executavam de 20 a 39 h. Na instituicao sao adotados,

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

para a enfermagem, contratos de 30 e 40 h. A literatura asso-
cia extensas jornadas de trabalho com maior incidéncia de EA,
em decorréncia da fadiga profissional®.

Com a intencao de retratar com precisao a percepc¢ao da enfer-
magem sobre o tema em questao, a aplicacao da pesquisa bus-
cou atingir o maior indice de participantes, no entanto alguns
setores apresentaram menor adesdo. Os setores de cirurgia
representaram maior nimero absoluto de participacdo com 58
respondentes, tendo em vista possuir o maior contingente de
profissionais. Nenhum setor ficou sem participacdo. Ja em rela-
cdo a representatividade, o setor de Terapia Intensiva Neonatal
teve destaque, apresentando 99% de participacao em compara-
¢ao ao total de servidores do setor. A representatividade de cada
setor pode estar associada ao grau de relevancia que os profis-
sionais creditam ao tema da pesquisa, sobrecarga de trabalho
dificultando o individuo de pausar suas atividades para respon-
der o questionario, extensao do instrumento utilizado, fatores
individuais, dentre outros.

A maioria dos profissionais de enfermagem, 119 (60%), relatou ter
se envolvido em pelo menos um EA nos ultimos 2 anos. Sendo que
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81 (68%) destes eventos foram sem dano ou com dano leve; 31
(26%) com dano moderado ou grave; trés (2%) levaram ao 6bito do
paciente e quatro (3%) nao informaram a gravidade do evento. De
acordo com os resultados, 67 (56%) eventos foram notificados ao
NUcleo de Risco, que é a instancia responsavel pela gestao das agoes
de seguranca do paciente neste hospital e reporte a Anvisa, por
meio do Notivisa, de todo EA ocorrido na instituicao, 32 (27%) dos
profissionais nao se informaram se o evento havia sido notificado.

A alta incidéncia de profissionais envolvidos em EA ja era espe-
rada, tendo em vista o grande nimero de procedimentos reali-
zados diretamente ao paciente. Para Quillivan et al.’, a enfer-
magem fornece a maioria dos cuidados diretos ao paciente em
ambientes hospitalares, além de ter os membros mais prevalen-
tes do corpo clinico de um hospital.

A luz da classificacdo dos fatores contribuintes apresentada
no Notivisa, os participantes apontaram a sua avaliacao sobre
as causas envolvidas com a ocorréncia do EA. O principal fator
apontado foi o profissional, ou seja, a ocorréncia do EA teve
relacdo com as atitudes do profissional que realizou o proce-
dimento, tais como: falta de habilidade técnica, omissdo, dis-
tracao, falha de execucao e descumprimento de normas. Esse
achado por estar associado a uma cultura de culpabilidade que
a propria sociedade sustenta, em que a falha, na maioria das
vezes, € associada ao individuo envolvido na ocorréncia e néo ao
processo de trabalho. Tartaglia e Matos?' demonstraram em seu
trabalho o costume toxico de culpar os profissionais de salde
por erros e falhas identificados e de defender que a seguranca
do paciente depende de ferramentas e ambiente adequados para
executar as tarefas necessarias.

As demais causas apontadas como condicdes determinantes para
a ocorréncia do EA foram os fatores envolvendo: o paciente
(comportamento de risco, nao observacao das orientacoes dadas
pela equipe, dificuldade linguistica etc.), fatores cognitivos
(falha de percepcao e/ou compreensao) e fatores envolvendo
a comunicacdo (método de comunicacdo, auséncia ou falha de
informacao na passagem de plantao, auséncia ou erro de registro
em prontuario e informagdes ilegiveis).

E importante considerar que o fato de os “fatores envolvendo
a comunicacao” terem sido apontados como uma das princi-
pais causas para a ocorréncia desses EA tem importante relacdo
com a demonstracao de fragilidade na dimensao “abertura da
comunicacao”, visto que essa dimensao da cultura de seguranca
alcancou apenas 51% de respostas positivas. Esta dimensao apre-
sentou forte correlacao positiva com as dimensoes “apoio da ges-
tao para a seguranca do paciente” (0,99), “trabalho em equipe
entre as unidades” (0,93), “resposta nao punitiva aos erros”
(0,83) e “frequéncia de relatos de eventos” (0,82), demons-
trando assim a forte influéncia que o apoio da gestao, o traba-
lho entre os setores, atitudes nao punitivas frente as falhas e a
frequéncia das notificagdes de EA exercem sobre a comunicacdo
da instituicao.

A forma como a Instituicao tratou o EA (Tabela 2) foi desconhe-
cida para 55 (47%) dos profissionais. Este resultado corrobora
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Tabela 2. Patos de Minas (MG): forma como a instituicao tratou o evento
adverso, 2019.

Acoes % n.
Nao soube informar 47 55
Elaborou ou revisou rotina/protocolo 19 22
Promoveu capacitacao 17 20
Nao houve acao 15 17
Outro 3 4
Instaurou processo disciplinar 1 1

Comunicou ao conselho de ética 1 1

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
MG: Minas Gerais.

com o fato de apenas 54% dos profissionais responderem positi-
vamente a dimensao da cultura de seguranca “retorno da infor-
macao e comunicacao sobre o erro”, enfatizando a percepcao da
equipe sobre as fragilidades da instituicao em informar sobre a
ocorréncia de EA e as mudancas implementadas a partir dos rela-
torios de EA, bem como em promover discussoes sobre medidas
de mitigacao dessas falhas. Em se tratando daqueles participan-
tes que souberam como a instituicao tratou o EA, 22 (19%) infor-
maram que ocorreu a revisao/elaboracao de rotina ou protocolo,
20 (17%), que houve realizacao de capacitacao e 17 (15%), que
nao houve nenhuma acao.

Aprofundado a analise em relacao aos 17 (15%) eventos que nao
geraram nenhuma acao por parte da Instituicao, identificamos
que em um evento que foi notificado ocorreu dano leve, em qua-
tro ndo ha a informacado sobre a realizacdo da notificacao ao
Nlcleo de Risco e 12 eventos nio foram notificados. E alto o
nUmero de eventos nao notificados. Esse dado é ainda mais alar-
mante se considerarmos que quatro destes 12 eventos causaram
danos graves, ou seja, o paciente apresentou sintomas com “[...]
necessidade de intervencao para suporte de vida, ou interven-
cdo clinica/cirurgica de grande porte, causando diminuicdo da
expectativa de vida, com grande dano ou perda de funcao per-
manente ou de longo prazo”?. O fato de eventos com desfecho
grave nao terem sido notificados evidencia a fragilidade na cul-
tura de seguranca da instituicao e a necessidade de intervencao
urgente para a mudanca de cenario.

Em se tratando dos eventos com dano grave (n = 13) e obito
(n = 3), identificamos que em duas ocorréncias nao ha a infor-
macao se houve notificacdo ao Nicleo de Risco. Dos nove even-
tos que foram notificados, quatro profissionais nao sabiam
informar se havia sido adotada alguma acao pela Instituicao;
dois desencadearam elaboracao ou revisao de rotina/pro-
tocolo; em um houve comunicacdo ao Comité de Etica; um
houve instauracao de processo administrativo disciplinar e um
informou que participou por meio de entrevista na investi-
gacao de EA, mas nao sabe se houve instauracao de processo
administrativo disciplinar.

Em um estudo realizado com a enfermagem comparando a cul-
tura de seguranca com a percepcao do fenémeno da segunda
vitima, foi identificado que as percepcdes de uma cultura de
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seguranca do paciente deficiente estao associadas ao aumento
do sofrimento clinico, fisico e profissional’.

Uma abordagem sobre a cultura punitiva no Brasil foi apresentada
por meio de pesquisa documental, de 1995 a 2010, com dados
coletados a partir de 13 processos ético-disciplinares recebidos
pelo Conselho Regional de Enfermagem da Bahia (Coren-BA),
onde as organizagOes de salude destacaram-se como denuncian-
tes dos EA cometidos por profissionais de enfermagem?'.

Dos 119 que tiveram envolvimento com EA nos ultimos dois anos,
a maioria (55%) apresentou pelo menos um tipo de manifesta-
cao fisica e/ou psicoldgica; 33% dos profissionais se mostraram
indiferentes e 11% nao responderam essa questao. Ansiedade
foi a manifestacdo mais relatada (24%), como pode ser visto
na Figura.

Na revisdo sistematica realizada por Seys et al."", a prevaléncia
de segundas vitimas apés um EA variou de 10,4% a 43,3%. Ja na
pesquisa italiana realizada por Pieretti et al.?2 com um grupo de
240 profissionais de saude, a prevaléncia de segundas vitimas
foi de 35,4%.

Em outra pesquisa semelhante a esta, realizada com 303 profis-
sionais da saude de um hospital pediatrico sobre os sintomas psi-
colégicos e fisicos relacionados a segunda vitima e a qualidade
dos recursos de apoio, foi identificado que aproximadamente 30
(10,3%) entrevistados apresentaram manifestacdes fisicas e 22
(7,4%), sintomas psicologicos apos envolvimento em um EA".

Nao identificamos pesquisas nacionais para comparacao dos
resultados. Infelizmente, na literatura nacional ainda paira uma
lacuna sobre a terminologia, a prevaléncia do fenomeno segunda
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
MG: Minas Gerais.
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vitima nas organizagbes de saude, assim como a identificacdo
dos danos e o seu impacto na vida dos profissionais?.

Analisando os casos em que o EA causou ao paciente dano mode-
rado, grave ou 6bito (n = 36), os dados demonstraram uma redu-
cdo para 22% do numero de profissionais indiferentes a ocor-
réncia do EA, o que ainda é um indice expressivo e que requer
uma investigacao mais profunda. Os demais profissionais apre-
sentaram ansiedade (33%), irritacdo (25%), insonia (5%), perda
de apetite (5%), dificuldade em retornar a rotina (5%), dentre
outras (28%), como preocupacao, frustracao, medo, indignacao e
maior atencao no trabalho. E importante destacar que trés pro-
fissionais (3%) relataram ter sido necessario buscar assisténcia
emocional especializada.

Em uma pesquisa realizada em 33 hospitais belgas com profissio-
nais da salde para avaliar os impactos psicoldgicos apds envol-
vimento em um EA, foi demonstrado que o impacto psicologico
€ maior quando os danos sofridos pelo paciente sao mais gra-
ves e quando os profissionais de salde se sentem responsaveis
pelo ocorrido?.

Em se tratando do reporte dos EA ao Nucleo de Risco, a maioria
dos participantes desta pesquisa, 99 (51%), informaram nao ter
feito nenhuma notificacao de EA nos Ultimos 12 meses; 45 (23%)
realizaram de uma a duas notificacoes. Dos 96 (49%) profissionais
que realizaram pelo menos uma notificacao de EA nos ultimos 12
meses, 44 (46%) eram enfermeiros, 50 (52%), técnicos de enfer-
magem e dois (2%) eram auxiliares de enfermagem. Dos que nao
notificaram nenhum evento no ultimo ano, sete (7%) eram enfer-
meiros (todos com mais de 6 anos de trabalho no hospital) e 92
(93%), técnicos de enfermagem.

41

10 15 20 25 30 35 40 45

Total de manifestacoes

Figura. Patos de Minas (MG): tipos de manifestacoes apresentadas nos profissionais de enfermagem, 2019.
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Essa problematica da subnotificacdo de EA também foi anali-
sada em uma revisao integrativa de publicacdes nacionais que
retratou como principais causas para a auséncia de comunica-
cao: medo ou receio em notificar; notificacao focada apenas em
eventos mais graves; falta de conhecimento sobre o assunto ou
como notificar; e centralizacao da notificacao no profissional
enfermeiro®. Em nossos resultados foi identificada uma forte
correlacéo positiva da dimensao “frequéncia de relatos de even-
tos” com as dimensoes: “retorno da informacao e comunicacao
sobre erro” (0,91), “adequacao de profissionais” (0,85), “apoio
da gestdo para a seguranca do paciente” (0,84) e “abertura para
comunicacao”, fortalecendo o entendimento de que, para uma
pratica da notificacdo adequada, o ambiente deve estar alicer-
cado no apoio da alta gestdao, com espacos favoraveis para a
escuta e a discussao de falhas e que o dimensionamento de pes-
soal esteja adequado as demandas de trabalho.

Os resultados de respostas positivas as dimensdes da cultura de
seguranca demonstraram que apenas 22% dos participantes acre-
ditam que seus erros, enganos ou falhas nao serao usados contra
eles e 27% que, quando ocorre um EA, o foco dado pela Institui-
¢&o é no problema e nao no individuo envolvido na ocorréncia.
Predomina a parcela dos profissionais que mantém a preocupa-
¢ao que seus erros, enganos ou falhas sejam registrados nas suas
fichas funcionais (74%). Vale ressaltar que condutas punitivas por
parte das instituicdes de salde, como resposta a ocorréncia de
um EA, geram nos profissionais, desconfianca e medo, além de
favorecer a ocultacao dos erros e falhas cometidas?.

Segundo Quillivan et al.”, uma resposta nao punitiva aos erros é
capaz de mitigar os efeitos negativos do fenomeno da segunda
vitima de EA. Intervencdes de suporte para as segundas vitimas
servem como fatores de protecao que podem aperfeicoar as
habilidades de enfrentamento e otimizar a recuperacao dos pro-
fissionais de saude que sofrem o impacto de um EA".

Considerando as necessidades de apoio e suporte aos profissio-
nais que se envolvem em EA, os respondentes definiram que a
acdo prioritaria € a promocao de um ambiente seguro (equi-
pamentos/estrutura fisica) (1). Em segundo lugar, melhorar a
comunicagao interna (2); em terceiro lugar, promover assistén-
cia psicologica/Estabelecer protocolos de seguranca do paciente
(3). Posteriormente, por prioridade: melhorar a tratativa dos EA
(4); eliminar a cultura punitiva (5); disponibilizar atendimento
psiquiatrico (6) e otimizar as ferramentas de notificacdo de EA
(7). Foi sugerido também capacitar toda a equipe, estimular
trabalho em equipe, incentivar a equipe a notificar eventos e
manter escalas de trabalho completas.

Nesse contexto, a literatura internacional apresenta uma gama
de programas de apoio para as segundas vitimas, tais como: os
programas forYOU, desenvolvidos pela University of Missouri, o
Resilience in Stressful Events (RISE) do Johns Hopkins Hospital, o
Center for Professional and Peer Support (CPPS) do Brigham and
Women’s Hospital e o Medically Induced Trauma Support Servi-
ces (MITSS), além de acoes e intervencdes individuais e coletivas.
Essas estratégias tém em comum a finalidade de atender as neces-
sidades dos profissionais de salde de maneira sistematizada?.
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Uma pesquisa realizada em 2017 em que foram entrevistados
profissionais ligados ao setor de seguranca do paciente de hos-
pitais de cuidados intensivos em Maryland, nos Estados Unidos,
destacou inimeras barreiras que impedem médicos, enfermeiros
e outros profissionais de salde de buscar ajuda apds a ocorrén-
cia de EA. As principais barreiras incluiam o medo de quebra de
confidencialidade e o julgamento negativo por seus pares. Por
isso, € importante que os programas de apoio as segundas viti-
mas sejam implementados, buscando transpor essas barreiras e
agregar todos os profissionais de satde?'.

De acordo com a recente revisdo sistematica de 64 artigos,
realizada por Quadrado et al.??, os achados na tematica de
segunda vitima demonstraram o interesse dos pesquisadores
em promover evidéncias consistentes para esclarecer esse
fendmeno. Entretanto, no cenario nacional, pesquisas envol-
vendo as estratégias de apoio para as segundas vitimas nao
foram identificadas, revelando um distanciamento importante
entre o conhecimento produzido internacionalmente e no Brasil
o que, provavelmente, se reflete na pratica. Os autores enfa-
tizaram que a escassez de estudos nacionais reflete a urgéncia
no desenvolvimento de pesquisas para identificar a prevalén-
cia e a experiéncia dos profissionais de salde na condicdo de
segunda vitima, de modo a mapear a realidade do fenémeno
nas instituicoes de salide brasileiras e estruturar estratégias de
apoio exequiveis para nosso contexto.

Embora o cerne desta pesquisa tenha sido apresentar os efeitos
negativos vivenciados por profissionais de satde que se envolvem
em EA, evidenciamos que, em algumas situagdes, a experiéncia
da segunda vitima causou aumento da vigilancia para as rotinas
de seguranca do paciente, o que representa uma consequéncia
positiva deste fenémeno.

Finalmente, os resultados encontrados nesta pesquisa enfatiza-
ram a complexidade do fendmeno da segunda vitima de EA e
colocam em pauta a urgente necessidade de ampliar o debate
sobre esta tematica. A enfermagem tem sofrido severamente os
efeitos da falta de sistematica adequada para tratar das segun-
das vitimas de EA, enfrentando, na maioria das vezes sem o
apoio institucional, prejuizos a saude fisica e emocional como a
ansiedade, irritagao, insonia, perda de apetite e dificuldade em
retornar a rotina.

Para provocar mudancas na realidade vivenciada pelos profissio-
nais de enfermagem, entidades politicas e académicas, gestores
e lideres de instituicdes de saude, conselhos de enfermagem e
trabalhadores da salide devem unir esforcos a fim de estabelecer
praticas e diretrizes de acolhimento e protecao para o profissio-
nal que se envolve em um EA.

CONCLUSOES

Entender com profundidade o fenémeno da segunda vitima
e os seus fatores contribuintes é imprescindivel para uma
mudanca de paradigma e a adocdo de estratégias efetivas
para a transformacao dos ambientes de trabalho em ambientes
mais saudaveis.
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Pesquisas nacionais sobre o fenémeno da segunda vitima ainda
sdo incipientes e ndo ha instrumentos validados no Brasil sobre
este problema. A maior parte das producdes académicas sdo
internacionais, o que inviabilizou a comparacao dos resultados
com dados nacionais.

Aproblematica da segunda vitima de EA é complexa e demanda efe-
tivas medidas interventivas em carater de urgéncia. O sofrimento
enfrentado pelos profissionais de salde, decorrente do envolvi-
mento em um EA grave, que em sua maioria € fruto de processos
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RESUMO

Introducdo: Danos decorrentes de eventos adversos relacionados a medicamentos
(EAM) estdo entre os mais frequentes no mundo. Logo, seu monitoramento é essencial,
especialmente entre os idosos que apresentam maior risco de sofrer tais danos.
Adicionalmente, a pandemia da COVID-19, a sua elevada incidéncia entre idosos e o uso
frequente de medicamentos off-label reforcaram a importancia do monitoramento de EAM
nessa populacao. Objetivo: Descrever as suspeitas de EAM entre idosos no Brasil antes e
apos o inicio da pandemia por COVID-19. Método: Foi realizada a descricao das suspeitas
de EAM notificadas no sistema VigiMed da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
envolvendo idosos (idade > 65 anos) no periodo pré-pandemia (01/2019 a 03/2020) e pos-
inicio da pandemia (04/2020 a 06/2021). A diferenca entre a proporcao de EAM graves
entre os periodos foi avaliada mediante teste qui-quadrado de Pearson. Resultados: Foram
notificadas 57.167 suspeitas de EAM no periodo global avaliado; 22,2% envolviam idosos. No
periodo pré-pandemia, 2.924 suspeitas de EAM foram notificadas (44,2% eram EAM graves),
destacando-se aquelas envolvendo antineoplasicos, antimicrobianos e anticoagulantes.
No periodo pos-inicio da pandemia, 9.771 suspeitas de EAM foram notificadas (57,5%
graves), destacando-se a hidroxicloroquina e as vacinas contra a COVID-19. A diferenca na
proporcao de suspeitas de EAM graves notificadas para idosos entre os periodos avaliados
foi estatisticamente significativa (p < 0,001). Conclusées: Notificacoes de EAM e estudos
que avaliem EAM entre idosos sao essenciais para gerar informacoes que possam subsidiar
a otimizacao da farmacoterapia e a priorizacao de reducao de danos entre eles, sobretudo
no contexto pandémico que afeta consideravelmente essa populacao.

PALAVRAS-CHAVE:
Medicamentos; Sistemas de Notificacao de Reacoes Adversas a Medicamentos; COVID-19

Idoso; Efeitos Colaterais e Reagbes Adversas Relacionados a

ABSTRACT

Introduction: Harm resulting from adverse drug events (ADE) is among the most frequent
in the world. Therefore, its monitoring is essential, especially among older adults, who
are at greater risk of suffering such type of harm. Additionally, the COVID-19 pandemic,
its high incidence among older adults and frequent use of off-label medications have
reinforced the importance of monitoring ADE in this population. Objective: To describe
the suspected ADE among older adults in Brazil before and after the beginning of the
COVID-19 pandemic. Method: A description of suspected ADEs reported in the VigiMed
system of the National Health Surveillance Agency was carried out, involving older adults
(age = 65 years) in the pre- (01/2019 to 03/2020) and post-onset of the pandemic period
(04/2020 to 06/2021). The difference between the proportion of severe ADE between
the periods was evaluated using Pearson’s chi-square test. Results: 57,167 suspected
ADE were reported in the global period evaluated; 22.2% involved older adults. In the
pre-pandemic period, 2,924 suspected ADEs were reported (44.2% were severe ADEs),
especially those involving antineoplastic, antimicrobial, and anticoagulant drugs. In the
post-pandemic period, 9,771 suspected ADEs were reported (57.5% severe), especially
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related to hydroxychloroquine and vaccines against COVID-19. The difference in the proportion of severe suspected ADE reported for
the older adults between the periods evaluated was statistically significant (p < 0.001). Conclusions: ADE notifications and studies that
evaluate ADE among older adults are essential to generate information that can support drug therapy optimization and prioritization of

harm reduction among them, especially in the pandemic context that considerably affects this population.

KEYWORDS: Aged; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Adverse Drug Reaction Reporting Systems; COVID-19

INTRODUCAO

Os danos relacionados aos medicamentos estdao entre os mais
frequentes no mundo, tanto no tocante ao produto em si, quanto
ao processo de sua utilizacao'2. Desse modo, a identificacao de
eventos adversos relacionados a medicamentos (EAM) é essencial
para a adocao de medidas preventivas e corretivas que possam
evitar danos relacionados ao uso de medicamentos, melhorando
assim a qualidade do cuidado prestado ao paciente*“.

E importante definir que EAM compreende qualquer dano ou
injuria, advindo de medicamentos, provocado pelo uso ou pela
falta deste quando necessario. Sao classificados como EAM todos
os erros de medicacdo que levam ao dano, além de todas as
reacoes adversas a medicamentos (RAM)3. Os EAM constituem um
problema de salde publica por estarem relacionados a danos
transitorios ou definitivos ao paciente, maior morbimortalidade,
prolongamento do tempo de internacao hospitalar e aumento
dos custos assistenciais®.

Tendo em vista os danos potenciais decorrentes do seu uso,
o monitoramento continuo da seguranca dos medicamentos
durante todo o ciclo de sua vida, incluindo o periodo pré e
pos-comercializacdo, é essencial’?. Neste contexto, as ativi-
dades de farmacovigilancia relativas a identificacdo, a ava-
liacdo, ao monitoramento e a notificacdo dos EAM sao fun-
damentais para garantir que os beneficios relacionados aos
produtos farmacéuticos superem seus riscos, como verificado no
periodo pré-registro®>?.

No Brasil, a partir de dezembro de 2018, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) adotou o VigiMed como sistema
nacional para notificacées de EAM, substituindo o Notivisa, que
hoje é utilizado no pais para monitoramento dos demais produ-
tos sujeitos a vigilancia sanitaria®. O VigiMed é um sistema de
notificacdo de eventos adversos envolvendo medicamentos ou
vacinas, realizada voluntariamente por cidadaos, profissionais
e servicos de salde. Ele é a versao adaptada para o Brasil do
sistema VigiFlow, oferecido pela Organizacdo Mundial de Salide
(OMS) aos centros nacionais de farmacovigilancia dos paises-
-membros do Programa Internacional de Monitoramento de
Medicamentos (PIMM). Por iniciativa da Geréncia de Farmacovi-
gilancia (GFARM), a Anvisa assinou um acordo com o Centro de
Monitoramento de Uppsala (do inglés Uppsala Monitoring Cen-
tre - UMC), localizado na Suécia, que recebe os dados envia-
dos pelo Brasil e diversos paises para compor a base de dados
mundial denominada VigiBase, permitindo o monitoramento
de medicamentos em nivel mundial''. As informacdes contidas
nas notificagdes sao disponibilizadas no Painel de Notificacoes
de Farmacovigilancia da Anvisa, que apresenta dados abertos
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sobre suspeitas de eventos adversos, ou seja, sem avaliacao
de causalidade.

Em paralelo, é importante evidenciar que os dados nacionais
apontam um maior nimero de notificacées de incidentes rela-
cionados a assisténcia a salde entre individuos com idade supe-
rior ou igual a 65 anos'. Dentre outros fatores, isso pode estar
relacionado ao fato de pessoas idosas passarem por mudancas
fisiologicas associadas ao envelhecimento que alteram as res-
postas farmacocinéticas e farmacodinamicas dos medicamentos.
Estas, associadas a alta carga de comorbidades, polifarmacia e
prescricao inadequada, aumentam o risco de danos causados por
medicamentos entre idosos'. Em marco de 2020, apds a defini-
¢ao de contexto pandémico por COVID-19 no Brasil, tais questdes
farmacoterapicas e relacionadas a comorbidades tornaram-se
ainda mais relevantes para o monitoramento de eventos adver-
sos em geriatria™.

Apesar disso, sdo escassos os estudos clinicos que contemplam
os efeitos dos medicamentos especificamente na populacao geri-
atrica, bem como os estudos descritivos sobre a ocorréncia de
EAM nestes individuos'™. Mediante esse cenario, é imperativo
desenvolver estudos que fornecam informacgdes a respeito da
seguranca do uso de medicamentos para a populacéo geriatrica,
incluindo o contexto pandémico. Dessa forma, o presente estudo
teve como objetivo descrever as suspeitas de EAM relativas a
idosos notificadas a Anvisa antes e ap6s o inicio da pandemia da
COVID-19 no Brasil.

METODO

Trata-se de um estudo descritivo das suspeitas de EAM notifi-
cadas no sistema VigiMed entre 1° de janeiro de 2019 e 30 de
junho de 2021 relativas a idosos'. Foram excluidos os dados do
primeiro més de implantacdo do sistema (dezembro de 2018),
levando em consideracao a adaptacao dos notificadores e as pos-
siveis instabilidades do sistema.

Na analise do presente estudo, foram incluidas todas as suspeitas
de EAM apresentadas no Painel de Notificacoes de Farmacovigi-
lancia da Anvisa do Vigimed, referentes a medicamentos e vaci-
nas, envolvendo individuos idosos, ou seja, com 65 anos ou mais,
conforme limite de idade fixo proposto nos filtros do proprio
sistema. A coleta de dados foi realizada em novembro de 2021.

O total de suspeitas de EAM notificadas envolvendo idosos
foi descrito de acordo com categorias propostas no proprio
VigiMed, a saber: o sexo do paciente (feminino, masculino ou
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nao informado/desconhecido), o tipo de notificador (farma-
céutico, médico, outro profissional de salde, consumidor ou
outro nao profissional de salude) e a gravidade dos EAM (grave
ou nao).

As suspeitas EAM também foram descritas conforme o periodo
de notificacdo de acordo com o contexto pandémico: antes da
pandemia - janeiro de 2019 a marco de 2020 - e apds o inicio da
pandemia - abril de 2020 a junho de 2021. A diferenca entre a
proporcao de EAM graves no periodo pré-pandemia e pés-inicio
da pandemia foi avaliada com o teste qui-quadrado de Pearson,
sendo considerada uma diferenca estatisticamente significativa
quando o valor de p foi inferior a 0,05.

Também foi realizada descricdo dos principios ativos suspeitos
mais frequentemente envolvidos em EAM graves e nao graves
notificados até uma frequéncia cumulativa de cerca de 20% do
total de EAM. Para tal descricao, os dados de EAM conforme os
principios ativos foram compilados por trimestre do periodo ana-
lisado. Para descrever os principios ativos suspeitos, também
foram adotadas classificacées conforme: 1) a lista de medica-
mentos potencialmente perigosos (MPP) do Instituto para Prati-
cas Seguras no Uso de Medicamentos (ISMP) Brasil'’; e 2) a lista
de medicamentos potencialmente inadequados (MPI) para idosos
independentemente da presenca de doencas de acordo com o
critério de Beers da American Geriatric Society em sua versao
de 20198,

Toda a coleta de dados foi realizada manualmente e em dupli-
cata, devido a impossibilidade de transferéncia dos dados do
Painel de Notificacdes de Farmacovigilancia da Anvisa para
o formato de planilha intermediaria de forma automatica.
Os dados foram digitados em planilha do software Microsoft
Excel®. Para todas as variaveis, utilizou-se a analise descritiva,
sendo determinadas medidas de frequéncia absoluta e relativa
conforme apresentado no Painel de Notificacoes de Farmacovi-
gilancia da Anvisa.

Como o presente estudo tem como base as descricoes de dados
coletivos no nivel nacional apresentados em banco de dados
cegado e puUblico da Anvisa, ele nao foi submetido a aprovacéao
em comité de ética em pesquisa.

RESULTADOS

No periodo avaliado, foi realizado um total de 57.167 notifica-
coes de suspeitas de EAM, sendo 12.695 (22,2%) envolvendo ido-
sos e, dessas, 6.907 (54,4%) eram graves. Dentre as notificacoes
abrangendo idosos, a maioria envolvia pessoas do sexo femi-
nino (n = 6.986; 55,0%). Cerca da metade dessas notificacoes
foram realizadas por farmacéuticos (n = 6.449; 50,8%); 24,3%
(n = 3.080) delas foram reportadas por consumidores ou outro
nao profissional da salde; 5,1% (n = 647) por médicos; e 19,8%
(n = 2.520) por outro profissional de saide.

No periodo pré-pandemia, foram identificadas 2.924 notificagbes
de suspeitas de EAM envolvendo idosos (22,4% do total de notifi-
cagobes do periodo), gerando uma média de 195 notificacdes por
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més. Ja no periodo pos-inicio da pandemia, foram identificadas
9.771 notificacoes de EAM para idosos (22,2% do total de notifi-
cagdes do periodo), ou 651 notificagdes por més. A proporcao de
EAM graves foi maior no periodo pos-inicio da pandemia (57,5%)
do que pré-pandemia (44,2%) (p < 0,001) (Figura).

Na Tabela, é apresentada a caracterizacdo dos principios ativos
suspeitos envolvidos EAM e EAM graves notificados para idosos.
Dentre as classes terapéuticas, os antineoplasicos, antimicro-
bianos e anticoagulantes estiveram entre as mais frequente-
mente envolvidas nas notificacoes de EAM graves e nao gra-
ves no periodo pré-pandemia. O paclitaxel esteve presente
como principio ativo suspeito mais frequentemente envolvido
em EAM néo graves em todos os trimestres avaliados antes da
pandemia e a carboplatina, a piperacilina com tazobactam e a
oxaliplatina estiveram presentes em quatro dos cinco trimes-
tres avaliados antes da pandemia. Ao avaliar as suspeitas de
EAM graves notificadas no periodo pré-pandemia, foi possivel
observar que os principios ativos mais frequentemente envolvi-
dos nos eventos foram: piperacilina com tazobactam e a carbo-
platina (presentes em quatro dos cinco trimestres avaliados);
paclitaxel, varfarina e oxaliplatina (presentes em trés dos cinco
trimestres avaliados).

No periodo poés-inicio da pandemia, os antineoplasicos, anti-
microbianos e anticoagulantes continuaram entre as classes
terapéuticas mais envolvidas nas suspeitas de EAM graves e nao
graves em idosos. Adicionalmente, foi observado que a hidroxi-
cloroquina foi o principio ativo suspeito mais frequentemente
envolvido em EAM (n = 115; 11,7%) e EAM graves (n = 50; 12,7%)
no segundo trimestre de 2020, periodo que compreende os trés
primeiros meses da pandemia. Também ¢é importante destacar
que, nos ultimos dois trimestres avaliados (primeiro e segundo
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

Figura. Notificacdes de suspeitas de eventos adversos relacionados

a medicamentos para idosos realizadas no VigiMed e sua gravidade
conforme o periodo pré-pandemia (janeiro/2019 a marco/2020) e
pos-inicio da pandemia (abril/2020 a junho/2021). Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Brasil.
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trimestres de 2021), os principios ativos mais frequentemente
envolvidos em EAM graves e nao graves foram as vacinas Corona-
Vac e AstraZeneca.

Ademais, grande parte dos principios ativos suspeitos mais fre-
quentemente envolvidos nos EAM tanto graves quanto nao graves
foram os antineoplasicos e anticoagulantes, que sdo classificados
como MPP. Por outro lado, dentre os MPI para idosos, apenas a
amiodarona (n = 7; 2,4%) esteve envolvida em EAM graves no
terceiro trimestre de 2019.

DISCUSSAO

Das notificacoes de suspeitas de EAM, um percentual conside-
ravel envolvia idosos, independentemente do periodo avaliado.
Esse dado esta em consonancia com os achados de Mota et al.",
que indicaram que 19,6% das notificacées de EAM analisadas no
antigo sistema de farmacovigilancia do Brasil (Notivisa) envol-
viam pessoas com 65 anos ou mais. As suspeitas de EAM envol-
vendo idosos podem estar associadas as alteracoes fisiologicas
que podem alterar os parametros farmacocinéticos e farmacodi-
namicos dos farmacos, além da presenca de comorbidades que
demandam o uso de diversos medicamentos'.

Em relacdo a maioria das notificacdes para idosos envolverem
pessoas do sexo feminino, esse fator também foi relatado como
o mais importante preditor de EAM relacionado ao paciente em
diferentes estudos?®?'2223, Entre as questoes que contribuem
para o aumento deste risco entre mulheres estao: a maior pro-
cura por servicos de salde, o maior uso de medicamentos e as
diferencas farmacocinéticas e farmacodinamicas (por exemplo:
diferencas de peso corporeo, fatores hormonais, depuracao
hepatica reduzida)?'.

Quanto a significativa participacdo dos farmacéuticos nas noti-
ficacoes de EAM, esse achado é compativel com o estudo de
Melo et al.?*, que demonstrou que os farmacéuticos foram os
principais notificadores no Brasil, conforme avaliacao das noti-
ficacdes feitas no Notivisa, no periodo de 2009 a 2018. Tal dado
é decorrente do maior conhecimento deste profissional acerca
das questdes de farmacovigilancia, bem como ao fato das noti-
ficacoes de EAM no ambito hospitalar, geralmente, estarem sob
responsabilidade dos farmacéuticos?. Por outro lado, apenas um
quarto das notificacoes foi registrado por outros profissionais de
saude. Isso demonstra a necessidade de ampliar os treinamen-
tos em farmacovigilancia e estimular as notificacdes a todos os
outros profissionais de salde, visando um trabalho interdiscipli-
nar na promocao da seguranca do paciente.

Também foi constatado que o nimero de notificagdes envol-
vendo a pessoa idosa no periodo pds-inicio da pandemia mais
que triplicou quando comparado com aquelas registradas no
periodo pré-pandemia, o que pode ser explicado pelo maior
interesse da populacédo pelos temas de salde desde a decla-
racdo de emergéncia para a saude publica pela COVID-19. A
despeito deste aumento, a subnotificacao no Brasil ainda é uma
limitacao, o que compromete a identificacao de sinais de segu-
ranca e a implementacao de medidas para o uso seguro dos
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medicamentos'®?. De acordo com a literatura, as principais
causas de subnotificacao sao: a desinformacao sobre o processo
de notificacdo (ignorancia), a inseguranca de notificar casos de
suspeitas de EAM (inseguranca), a indiferenca ou falta de inte-
resse (indiferenca), a crenca de que somente medicamentos
seguros sado liberados para comercializacdo (complacéncia) e
a falta de treinamento em farmacovigilancia?. Além disso, a
participacao de consumidores de medicamentos e outros pro-
fissionais que ndo trabalham na area da saide na notificacdo
de EAM ainda se mostra historicamente reduzida, apesar de
ter aumentado no contexto da pandemia: no periodo pré-pan-
demia, esses atores sociais contribuiram com apenas 2,8% das
notificacdes e no periodo pds-inicio da pandemia, com 29,8%
(resultados nao apresentados previamente). Esses dados sao
relevantes e demonstram maior empoderamento da populacao
sobre sua salde e a ocorréncia de EAM no contexto pandémico.
Por outro lado, é reforcada a necessidade de analise crite-
riosa dos bancos de dados de EAM nacionais, que agora passa a
contar com proporcao consideravel de notificaces realizadas
por leigos.

A maioria das suspeitas de EAM envolvendo idosos foi classificada
como graves, o que pode ser explicado devido ao risco aumen-
tado que idosos apresentam de sofrer danos em decorréncia do
uso de medicamentos e outros produtos farmacéuticos?. Entre-
tanto, é importante destacar que foi observado um aumento
estatisticamente significativo na proporcao de EAM classificados
como graves no periodo pos-inicio da pandemia, quando com-
parado com o periodo pré-pandemia. Isso gera especial preo-
cupacao tendo em vista a elevada morbimortalidade, ja espe-
rada pela COVID-19 nessa populacdo, que pode ser agravada
pela ocorréncia de um EAMZ. Por outro lado, um estudo que
avaliou os fatores associados a ocorréncia de RAM grave entre
pacientes com COVID-19 identificou que pacientes idosos com
COVID-19 tiveram maior chance de apresentar RAM grave®. Por
fim, é importante destacar que a legislacdo brasileira define
como obrigatéria a notificacdo de suspeitas de EAM graves, com
prazos definidos para a industria farmacéutica e os servicos de
salde, o que pode interferir na proporcao de eventos graves em
relacao aos demais notificados no VigiMed3332,

No periodo pré-pandemia, os dados mostraram que trés classes
farmacologicas foram predominantes em notificacbes de EAM
graves e nao graves (antineoplasicos, antimicrobianos e anticoa-
gulantes). Resultados semelhantes foram encontrados no estudo
de Mota et al."” e Silva et al.*. Essas classes de medicamentos
fazem parte do acronimo “A PINCH”, proposto pela OMS, que se
refere aos medicamentos frequentemente envolvidos em erros
de medicagao graves no mundo* e inclui, além dos antimicrobia-
nos, antineoplasicos e anticoagulantes, os seguintes grupos de
MPP: cloreto de potassio, insulina e narcéticos. Tais medicamen-
tos sdo alvo prioritario do terceiro Desafio Global de Seguranca
do Paciente com o tema “Medicacao sem Danos”, que tem como
meta reduzir em 50% os danos graves e evitaveis relacionados a
medicamentos até 2022734,

A utilizacdo de MPP frequentemente esta relacionada a ocor-
réncia de EAM, principalmente no ambito hospitalar, conforme
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estudo de Bohomol®. Tal perfil de medicamentos envolvidos nos
EAM é decorrente da participacdo majoritaria de hospitais, espe-
cialmente os que compdem a rede sentinela, nas notificacées de
EAM3, Desta forma, o presente estudo corroborou com os acha-
dos da literatura, evidenciando a participacao deste grupo de
medicamentos em EAM graves e nao graves em idosos, sobretudo
com o envolvimento dos antineoplasicos.

Em relacdo aos EAM relatados no periodo pds-pandemia, as
trés classes farmacoldgicas (antineoplasicos, antimicrobianos,
anticoagulantes) se mantiveram entre as principais suspei-
tas de envolvimento nos EAM. Entretanto, com a pandemia da
COVID-19, varios estudos multicéntricos foram realizados para
avaliar potenciais tratamentos para a infeccao. Dentre esses,
destacou-se o estudo Solidarity, coordenado pela OMS, que pro-
punha a avaliagdo da eficacia em pacientes adultos internados
com COVID-19 de um dos quatro tratamentos propostos com
potenciais efeitos em estudos in vitro (rendesivir, lopinavir+rito-
navir, interferon B, ,, cloroquina/hidroxicloroquina)®. Os estudos
internacionais acabaram por nao demonstrar a eficacia desses
tratamentos, mas, apesar disto, a populacéo foi exposta a pres-
cricdo e a utilizagdo de medicamentos sem evidéncias de efica-
cia estabelecida, como a hidroxicloroquina/cloroquina”-,

Mediante esse contexto, no segundo trimestre de 2020, a hidro-
xicloroquina apareceu com um importante percentual de EAM
graves e nao graves. Outro estudo brasileiro também identificou
um aumento no numero de eventos adversos envolvendo hidro-
xicloroquina (59,5%) em pacientes internados com COVID-19,
segundo dados de notificacdo da Anvisa entre marco e agosto
de 2020. Além disso, a cloroquina e a hidroxicloroquina tam-
bém foram os Unicos medicamentos associados a ocorréncia de
evento adverso grave nesse estudo?. Esses achados ressaltam
que a utilizacdo off-label de medicamentos para a COVID-19
envolve riscos consideraveis, sobretudo em pacientes idosos. O
estimulo de uso de medicamentos, sem eficacia comprovada,
em uma populacdo com pratica frequente de automedica-
¢ao pode ter contribuido para o aumento dos EAM envolvendo
estes medicamentos?.

No terceiro e quarto trimestres de 2020, a enoxaparina surge
como farmaco suspeito nas notificacdes de EAM tanto graves
como nao graves, possivelmente, por causa da implementacao
da anticoagulacao e profilaxia em pacientes com COVID-19,
devido ao estado de hipercoagulabilidade e alteracoes hemato-
légicas provocadas pela doenca®.

Ja no ano de 2021, com o inicio da vacinacao contra a COVID-19
no Brasil, que priorizou os idosos, as vacinas CoronaVac e Astra-
Zeneca, as primeiras aprovadas no pais, prevaleceram entre
as suspeitas de EAM, sobretudo no segundo trimestre. A vacina
CoronaVac esteve mais envolvida em suspeitas de EAM graves em
ambos os periodos. Com a pandemia, observou-se um aumento
na atencdo da populacdo mundial para a ocorréncia de even-
tos adversos envolvendo vacinas, incluindo a atencao advinda
de profissionais e ndo profissionais de saude, fazendo com que
o nimero de EAM reportados para esses produtos aumentasse
independentemente da sua causalidade plausivel®.
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No segundo trimestre de 2021, os medicamentos mais frequentes
nas demais notificaces, apds as vacinas, foram os antineoplasi-
cos, dutasterida+tansulosina, varfarina e teriparatida; e entre
as notificacoes de suspeitas de EAM graves foram os antineo-
plasicos, dutasterida + tansulosina, teriparatida e os inibidores
do fator de necrose tumoral (TNF) (resultado nao descrito na
Tabela). Nao foram encontrados estudos que descreveram EAM
envolvendo vacinas contra a COVID-19 especificamente em ido-
sos, mas a analise da base de dados da OMS indica que esta faixa
etaria esteve mais frequentemente relacionada a EAM graves,
especialmente acima de 75 anos*'.

Com relacao aos MPI para idosos, neste estudo apenas a amioda-
rona esteve envolvida em suspeita de EAM no periodo pré-pan-
demia, sendo que todos os eventos notificados para tal eram
graves. Os MPI sao aqueles com potencial de provocar riscos que
superam os beneficios em idosos, e correspondem a um dos prin-
cipais fatores de risco relacionados a medicamentos preditor de
EAM nesta populacao*>#*?. Entretanto, acredita-se que, devido
ao perfil histérico de notificadores no Brasil ser composto majo-
ritariamente de profissionais vinculados a hospitais sentinelas, as
notificacées envolvendo medicamentos utilizados no ambiente
hospitalar seja mais frequente, fazendo com que o nimero de
notificacdes de suspeitas com MPI seja reduzido*24.

O presente estudo apresenta como limitagdes a analise de dados
a partir de valores agregados do banco de dados do VigiMed. Isso
impede a analise de descricao mais detalhadas do perfil dos EAM
notificados ou avaliacao de fatores associados.

Entretanto, ao nosso conhecimento, esse € o primeiro estudo
a descrever as notificacoes de suspeitas de EAM para idosos
brasileiros apds a implementacdo da notificacao pelo Vigi-
Med, bem como o perfil de notificagdes no contexto pos-inicio
da pandemia.

CONCLUSOES

O presente estudo descreveu as principais suspeitas de EAM que
foram notificadas no sistema de farmacovigilancia da Anvisa
envolvendo pacientes idosos antes e apos o inicio da pande-
mia da COVID-19, demonstrando um aumento estatisticamente
significativo na proporgao de EAM graves no contexto pos-pan-
démico. Os produtos mais envolvidos nas notificacées no peri-
odo pré-pandemia foram os antineoplasicos, antimicrobianos e
anticoagulantes; e, apos o inicio da pandemia, a hidroxicloro-
quina e as vacinas contra a COVID-19 foram os mais frequentes.
Esses resultados destacam como o uso off-label de medicamen-
tos durante a pandemia da COVID-19 foi relevante e reforca a
importancia das notificaces de EAM aos sistemas de farmaco-
vigilancia, visando a implementacao de praticas que promo-
vam o uso racional de medicamentos e reduzam, sobretudo,
a ocorréncia de EAM graves. Além disso, estudos que avaliem
os EAM na populacdo geriatrica sdo essenciais para subsidiar
informagdes quanto a farmacoterapia, riscos e priorizacao de
reducdo de danos entre idosos, considerando a incipiéncia de
estudos clinicos que englobam tal populagao.
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RESUMO

Introdugcdo: A nefrotoxicidade ¢ um evento adverso frequente durante o uso de
medicamentos, principalmente no ambiente hospitalar. Sua ocorréncia pode decorrer
por razoes inerentes ao farmaco e/ou ao individuo. Os principais medicamentos
associados a essa complicacdo sao: anti-inflamatdrios ndo esteroidais, antimicrobianos,
antineoplasicos, litio, imunossupressores e antivirais. No Brasil, a notificacdo da ocorréncia
de eventos adversos ¢ feita pelo sistema VigiMed. Por meio das notificacdes, € possivel
acompanhar o uso dos medicamentos e planejar acdes de salde. Objetivo: Descrever os
grupamentos terapéuticos notificados como suspeita de evento adverso relacionado a
medicamento recebidos em 2019 pelo sistema nacional de farmacovigilancia do Brasil.
Método: Estudo transversal, descritivo, retrospectivo feito por meio das informacoes das
notificacbes de evento adverso a medicamento relacionadas a nefrotoxicidade feitas ao
VigiMed no periodo de 01/01/2019 a 31/12/2019. Os medicamentos foram classificados
pelo sistema de classificacdo anatdmico quimico terapéutico (ATC) até o quinto nivel.
Resultados: Houve 146 notificagcdes com relato de nefrotoxicidade, com 79 medicamentos
diferentes relatados. Houve prevaléncia dos agentes anti-infecciosos sistémicos (grupo J),
97 (51,05%), principalmente os antibacterianos de uso sistémico (JO1), 70 (36,80%);
os antimicoticos para uso sistémico (J02), 18 (9,97%); seguido dos agentes antineoplasicos
e imunomoduladores (grupo L), 30 (16,31%), principalmente os agentes antineoplasicos
(LO1), 23 (12,10%) e o grupo Varios, com contraste (V08), 19 (10,00%). Os medicamentos
mais frequentes foram: vancomicina (19), seguido de anfotericina B (16) e piperacilina
+ tazobactam e loexol. Conclusdes: Os grupos terapéuticos mais frequentes nas
notificacbes de suspeita de evento adverso relacionados a medicamentos foram os
antibacterianos de uso sistémico, os agentes antineoplasicos, os antimicoticos de uso
sistémico e os contrastes.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacovigilancia; Evento Adverso; Lesdo Renal Aguda

ABSTRACT

Introduction: Nephrotoxicity is a frequent adverse event during medication use, especially
in the hospital environment. Its occurrence may occur for reasons inherent to the drug
and/or the individual. The main drugs associated with this complication are non-steroidal
anti-inflammatory drugs, antimicrobials, antineoplastics, lithium, immunosuppressants,
antivirals. In Brazil, the notification of the occurrence of adverse events is reported to the
VigiMed system; through notifications it is possible to both monitor the use of medicines
and plan health actions. Objective: To describe the therapeutic groups reported as
suspected drug-related adverse events received in 2019 by the national pharmacovigilance
system in Brazil. Method: Cross-sectional, descriptive, retrospective study made through
information from adverse drug event notifications related to nephrotoxicity reported
to VigiMed in the period from 01/01/2019 to 12/31/2019. Drugs were classified by the
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Anatomical Therapeutic Chemical classification system up to the fifth level. Results: 146 notifications reporting nephrotoxicity, with
79 different drugs reported. There was a prevalence of systemic anti-infective agents (group J), 97 (51.05%), mainly antibacterials for
systemic use (JO1), 70 (36.80%) and antimycotics for systemic use (J02), 18 (9.97%). They were followed by antineoplastic agents and
immunomodulators (group L), 30 (16.31%), mainly antineoplastic agents (L01), 23 (12.10%), and the group Various, with contrast (V08),
19 (10.00%). The most frequent medications were Vancomycin, 19, followed by Amphotericin B, 16, and Piperacillin + Tazobactam and
loexol. Conclusions: The most frequent therapeutic groups in notifications of suspected drug-related adverse events were antibacterials
for systemic use, anticancer agents, antimycotics for systemic use and contrast agents.

KEYWORDS: Pharmacovigilance; Adverse Event; Acute Kidney Injury

INTRODUCAO

A nefrotoxicidade caracteriza-se como um evento adverso (EA)
frequente em consequéncia do uso de medicamentos, princi-
palmente em pacientes criticos hospitalizados'. Essa reacao
adversa a medicamento pode ocorrer por razdes inerentes
ao farmaco e/ou ao individuo; na primeira, alguns farmacos
podem ser nefrotoxicos e apresentarem alto risco de ocasionar
lesdo renal devido a sua estrutura quimica, sua farmacociné-
tica, dose utilizada, erros de medicacdo ou efeito sinérgico
entre os medicamentos?3.

Diferentes medicamentos utilizados rotineiramente de diversos
grupos terapéuticos, sejam os vendidos sob receita médica ou
isentos de prescricdo, sdo descritos com o potencial nefrotoxico.
Dentre esses destacam-se os anti-inflamatorios ndo esteroidais,
antimicrobianos (principalmente os aminoglicosideos, a vanco-
micina, e a anfotericina B), antineoplasicos, litio, imunossupres-
sores e antivirais*®.

Nesse cenario, devido a exposicao constante a medicamentos,
a farmacovigilancia se evidencia como importante contraponto
para detectar, avaliar e prevenir EA relacionados a medica-
mento, como a nefrotoxicidade induzida por medicamentos®.
Para tanto, é necessaria a notificacdo dos EA a um sistema de
farmacovigilancia. No Brasil, o VigiMed, sistema de notifica-
cdo de EA relacionados a medicamentos, instituido em 2018,
é responsavel pela recepcao, analise e divulgacao dos dados
das notificacoes’.

Quando as notificacoes sao recebidas pelo VigiMed, os termos
descritos no EA sao classificados segundo o dicionario Médico
para Atividades Regulatorias (do inglés, Dictionary for Regu-
latory Activities - MedDRA), que é utilizado para padronizar
os termos médicos no ambito regulatorio®. As notificacoes
podem ser classificadas em cinco niveis hierarquicos. O mais
alto é a classe de sistemas e 6rgaos (do inglés, System Organ
Classes - SOC), o qual fornece o conceito mais amplo para
a recuperacao dos dados. O quarto nivel, o termo preferido
(do inglés, preferred term - PT), é um descritor distinto (con-
ceito médico Unico) para classificar os dados descritos na noti-
ficacao do EA®.

Portanto, com o sistema recém-instituido pouco se conhece
sobre as notificacdes recebidas. Ao analisa-las e compreendé-
-las, o sistema de salde adquire subsidio para suas acdes por
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meio do estimulo as acdes de farmacovigilancia. Nesse sentido,
esse estudo objetivou descrever os medicamentos e seus gru-
pamentos terapéuticos notificados como suspeita de EA relacio-
nado a medicamento recebidos em 2019 pelo sistema nacional
de farmacovigilancia do Brasil (VigiMed).

METODO

Trata-se de estudo transversal, descritivo, retrospectivo das
notificacdes de EA a medicamento relacionadas com nefrotoxi-
cidade realizadas no sistema VigiMed. As informacoes coletadas
foram referentes ao periodo de 1° de janeiro de 2019 a 31 de
dezembro de 2019, com coleta por meio dos dados disponiveis
na secao de notificacdes de farmacovigilancia do site: https://
www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/
informacoesanaliticas/notificacoes-defarmacovigilancia.

Como critério de inclusao, foram selecionados os termos que
denotassem nefrotoxicidade e, como critério de exclusdo, foram
eliminados aqueles que denotassem lesao renal cronica, assim
como aqueles em que o medicamento nao estivesse identificado.
Com isso os termos selecionados no filtro foram: “comprometi-
mento renal”, “depuracao de creatinina aumentada”, "distirbio
tubular renal”, ”hemorragia renal”, “insuficiéncia renal”, ”les&o
renal”, “lesao renal aguda”, ”necrose tubular renal”, “creati-
ninemia aumentada”, “creatininemia anormal”, “creatinina no
sangue aumentada”, “nefrite”, “nefrite tubulo intersticial”,
“nefropatia”, “nefropatia toxica”, “proteindria”, “taxa de fil-
tracao glomerular diminuida”, “disturbio renal”, “teste de fun-
cao renal anormal”.

Além de informacgdes gerais das notificacdes, foram coletadas
informacoes dos EA a medicamento segundo MedDRA.

Tratamento dos dados

Os medicamentos listados foram classificados segundo a classi-
ficacdo anatomico quimico terapéutico (do inglés, Anatomical
Chemical Therapeutical - ATC), até o quinto nivel, disponivel
em: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/.

Em seguida os dados foram tabulados no software Microsoft
Excel e analisados no software SPSS, versao 25, com descricao
de frequéncia absoluta e relativa.
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RESULTADOS

Foram encontradas 146 notificacdes com relato de nefrotoxici-
dade, com 79 medicamentos diferentes relatados. Um medica-
mento foi excluido por ndo conter o nome na lista. Foram obser-
vados, na andlise de frequéncia, 190 medicamentos no total
de notificacdes.

Notificacdes classificadas segundo o Dicionario Médico para
Atividades Regulatorias (MedDRA)

As notificacbes encontradas associadas a nefrotoxicidade,
quando classificadas segundo o MedDRA, apresentaram em sua
maioria, no primeiro nivel, SOC, distirbios renais e urinarios,
com 108 casos. Segundo o PT, as notificacoes mais frequentes
foram creatinina no sangue aumentada, com 31 casos, e insu-
ficiéncia renal e nefropatia toxica, com 26 casos (Tabela 1).

Medicamentos notificados segundo a classificacdo anatdomico
quimico terapéutico (ATC)

Os medicamentos que agem como anti-infecciosos sistémicos
(grupo J) foram relatados 97 vezes (51,05%), principalmente

Tabela 1. Frequéncia de suspeita de evento adverso segundo
classificacao do dicionario Médico para Atividades Regulatorias (MedDRA)
em notificacdes no VigiMed. Brasil, 2019.

Evento adverso segundo classificagdo MedDRA n

Grupo sistémico (SOC)
DistUrbios renais e urinarios 108
Investigacoes 39

Termo preferido (PT)

Creatinina no sangue aumentada 31
Insuficiéncia renal 26
Nefropatia toxica 26
Comprometimento renal 20
Lesao renal aguda 11
Creatinemia aumentada 9
Lesao renal 4
Nefropatia toxica 3
Proteinuria 3
DistUrbio tubular renal 3
Nefrite 2
Creatininemia anormal 1
Depuracao de creatinina rena 1
Depuragao de creatinina renal 1
Hemorragia renal 1
Necrose tubular renal 1
Oliguria 1
Taxa de filtracao glomerular 1

Fonte: Notificacdes de farmacovigilancia (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria/VigiMed).

MedDRA: Dicionario Médico para Atividades Regulatorias; SOC: grupo
sistémico; PT: termo preferido.
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os antibacterianos de uso sistémico (JO1), 70 vezes (36,80%)
e os antimicoticos para uso sistémico (J02), 18 vezes (9,97%).
Somado a esses, ¢ destacada a notificacdo de agentes antine-
oplasicos e imunomoduladores (grupo L), 30 vezes (16,31%),
nesse grupo, principalmente os agentes antineoplasicos (L01),
23 vezes (12,10%). Outro grupo terapéutico frequente foi o
presente no grupo “varios” contraste (VO8) presente 19 vezes
(10,00%) (Tabela 2).

Medicamentos nas notificacées

Os medicamentos mais frequentes nas notificacoes no VigiMed
com suspeita de EA de nefrotoxicidade foram: vancomicina,
19 casos; seguido de anfotericina B, 16 casos; e piperacilina +
tazobactam e loexol, ambos com nove casos cada (Tabela 3).

DISCUSSAO

Dentre os grupamentos terapéuticos, os antibacterianos sao
descritos como potenciais agentes nefrotoxicos. Estudos asso-
ciam seu uso com esse efeito adverso, isso se justifica por sua
interacdo com os tecidos renais’. Nesse grupo de medicamen-
tos, se destaca a vancomina, medicamento antibacteriano da
classe dos glicopeptideos utilizado em hospitais para tratamento
de infeccOes por bactérias Gram-positivas?, com destaque para
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA).

A nefrotoxicidade da-se principalmente quando as doses admi-
nistradas sao superiores as necessarias, isso se acentua quando
nado ha o controle das concentracgdes séricas, por meio da moni-
torizacdo terapéutica’. Em apoio a esses dados, em uma meta-
-analise feita com 15 estudos, foi observada a prevaléncia de
lesdo renal aguda associada a vancomicina, com variacdo de
5% a 43%".

0 desenvolvimento desse efeito adverso associado a vancomicina
pode ser explicado pelo seu clearance, que é uma fase da farma-
cocinética na qual ocorre o processo de eliminacdo do farmaco e
seus metabdlitos, uma vez que acontece principalmente por via
renal’. Quanto aos mecanismos efetores nesse processo de inju-
ria tecidual, as informagdes disponiveis ainda séo inconclusivas,
no entanto, em estudos experimentais foram observadas evidén-
cias de apoptose induzida pelo acumulo do farmaco nas células
epiteliais tubulares proximais e de isquemia tubular devido ao
estresse oxidativo's.

Ademais, individuos com alteracées na funcao renal estdo
mais susceptiveis aos danos decorrentes do uso de vancomi-
cina, em especial aqueles com doenca critica, os acometi-
dos por queimaduras, assim como aqueles em terapia renal
substitutiva e os idosos''*'5, Isso se deve, principalmente,
a diminuicdo da excrecdo do farmaco e ao acumulo nos teci-
dos, com consequente aumento da probabilidade da ocorrén-
cia da nefrotoxicidade?.

O segundo medicamento mais frequente nas notificacoes foi a
anfotericina B. Esse medicamento é utilizado em varias infec-
coes sistémicas por fungos, e também no tratamento de alguns
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Tabela 2. Frequéncia de medicamentos em notificacdes de suspeitas de eventos adversos no sistema VigiMed, classificado segundo a classificacao
anatomico quimico terapéutico (ATC), em dois niveis. Brasil, 2019.

Nivel 1 n (%) Nivel 2 n (%)
JO1 - Antibacterianos para uso sistémico 70 (36,80)
J02 - Antimicoticos para uso sistémico 18 (9,47)
J 97 (51,05)
J04 - Antimicobaterianos 1(0,53)
JO5 - Antivirais para uso sistémico 8 (4,21)
LO1 - Agentes antineoplasicos 23 (12,10)
L 31 (16,31) LO2 - Terapia endocrina 1(0,53)
LO4 - Imunossupressores 7 (3,68)
VO3 - Todos os outros produtos terapéuticos 2 (1,05)
\' 22 (11,57) V06 -Nutrientes em geral 1(0,53)
V08 - Contraste 19 (10,00)
CO1 - Terapia cardiaca 1 (0,53)
CO02 - Anti-hipertensivos 1(0,53)
c 18 (9,47) C03 - Diuréticos 8 (4,21)
C07 - Agentes beta bloqueadores 2 (1,05)
C09 - Agentes atuantes no sistema renina-angiotensina 6 (3,15)
BO1 - Agentes antitromboticos 4(2,10)
B 6 (3,16)
BO5 - Substitutos de sangue e solucdes de perfusdao 2 (1,05)
P 5 (2,63) P011 - Antiprotozoario 5(2,63)
NO1 - Anestésicos 1(0,53)
NO2 - Analgésicos 2 (1,05)
N 5(2,63)
NO3 - Antiepilépticos 1(0,53)
NO5 - Psicolépticos 1(0,53)
AO6 - Medicamentos para constipacao 1(0,53)
A 2 (1,06)
A11 - Vitaminas 1(0,53)
MO1 - Produtos anti-inflamatorios e antirreumaticos 1(0,53)
M 3(1,58) MO04 - Preparacgdes antigota 1(0,53)
MO5 - Farmacos para tratamento de doenca 6ssea 1(0,53)
R 1 (0,53) RO6 - Anti-histaminico para uso sistémico 1(0,53)
Total 190 (100,00) 190 (100,00)

Fonte: Notificagdes de farmacovigilancia (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/VigiMed).

Notas: nivel 1: Grupo anatdémico principal; nivel 2: Grupo terapéutico. J: Anti-infecciosos para uso sistémico; L: Agentes antineoplasicos e
imunomoduladores; V: Varios; C: Sistema cardiovascular; B: Sangue e 6rgaos formadores de sangue; P: Produtos antiparasitarios, inseticidas e
repelentes; N: Sistema nervoso; A: Trato alimentar e metabolismo; M: Sistema musculoesquelético; R: Sistema respiratorio.

casos de leishmaniose™. Ha trés tipos de formulagdes disponiveis
no mercado: a desoxicolato (também denominada convencio-
nal), a lipossomal e o complexo lipidico; com principal diferenca
entre si no perfil de nefrotoxicidade, com a primeira formulacao
sendo a mais associada a esse efeito adverso'.

Nessa conjuntura, o mecanismo de nefrotoxicidade nao é com-
pletamente esclarecido, todavia foi proposto que ha um papel
importante na associacao entre a lesao tubular e a vasoconstri-
c&o renal quando a anfotericina B esta sendo utilizada".

Outro subgrupo terapéutico dos anti-infecciosos de uso sisté-
mico também presente nos resultados, os aminoglicosideos,
s&o conhecidos por seu efeito nefrotoxico™. A lesao renal aguda
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ocorre devido a necrose tubular aguda, com um aumento na con-
centragao de creatinina sérica, com os principais representantes
a neomicina, seguido da tobramicina e a gentamicina, depois
a amicacina e, por fim, a estreptomicina, em escala de maior
risco de nefrotoxicidade para a menor. Isso se deve ao perfil de
afinidade com as células do tUbulo proximal®.

De forma semelhante aos anti-infecciosos, o grupo dos antineo-
plasicos, segundo grupo terapéutico com maior nimero de noti-
ficacdes de EA, também sao medicamentos com conhecido perfil
de nefrotoxicidade'. O efeito sob o sistema renal é justificado
pelo contato constante durante sua utilizacao, haja vista que os
rins realizam a maior parte do processo de eliminacao de muitos
desses farmacos e seus metabolitos™.
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Tabela 3. Medicamentos mais frequentes nas notificacoes de suspeita de
evento adverso de nefrotoxicidade no VigiMed. Brasil, 2019.

Medicamento (codigo ATC) n
Vancomicina (JO1XA01) 19
Anfotericina B (JO2AA01) 16
Piperacilina + Tazobactam (JO1CR05) 9
loexol (VO8AB02) 9
Polimixina B (JO1XB02) 8
Tacrolimus (L04AD02) 7
Furosemida (CO3CA01) 6
Amicacina (JO1GB06) 6
Aciclovir (JO5ABO1) 6
Ceftriaxona (J01DD04) 4
Cisplatina (LO1XAQ1) 4
Meglumina antimoniato (PO1CBO01) 4
lobitridol (VO8AB11) 4
lopromida (VO8ABO5) 4
Total 106

Fonte: Notificagdes de farmacovigilancia (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria/VigiMed).

Nota: Foram listados 14 medicamentos, aqueles que apresentaram
frequéncia igual ou superior a 4. ATC: anatomico quimico terapéutico.

Assim, o comprometimento renal pode resultar em retardamento
do metabolismo dos agentes antineoplasicos, em consequéncia,
a excrecdo é diminuida e ha aumento da toxicidade™. A cispla-
tina, um dos medicamentos desse grupo presente no estudo,
€ usada em diversos protocolos em combinacdo com outros far-
macos, os quais também apresentam perfil nefrotdxico?.

Em sequéncia, os contrastes, medicamentos utilizados para
diagnodstico, também apresentam perfil nefrotdxico conhecido.
Os dados relativos a compreensao desse efeito adverso advém
de evidéncias de necrose tubular aguda em experimentos em
modelos animais?"22.

Contudo, embora as notificagbes estejam com informacoes de
medicamentos relacionados a EA, ndo é possivel e nem acon-
selhavel realizar inferéncias quanto a seguranca desses medi-
camentos’. Isso se deve a necessidade da analise dessas infor-
magdes pelo servico nacional de farmacovigilancia, por meio de
validagao, para assim ser possivel planejar e efetivar acdes de
prevencao?. Por isso, mesmo que muitos dos grupos terapéuti-
cos e medicamentos presentes nesse estudo sejam conhecidos
agentes com potencial nefrotdxico, nao se pode afirmar que nao
devem ser utilizados, tampouco que sejam inseguros.

Em comparacao a estudos similares realizados em outros
paises, em que ha busca das informacdes das notificacdes
de EA relacionados a medicamento, em estudo realizado na
Franca®, foram apresentados com maior frequéncia os gru-
pos anatémicos (nivel 1 da ATC): C (sistema cardiovascular),
seguido do J (anti-infecciosos de uso sistémico), V (varios)
e L (agentes antineoplasicos e imunomoduladores). O estudo
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realizado por Pierson-Marchandise et al.?, também na Franca,
observou que, quando separado pelo grupo terapéutico (nivel
2 ATC), houve maior frequéncia dos antibacterianos de uso
sistémico (JO1), seguido de diuréticos (C03), inibidores do
sistema renina-angiotensina (C09) e agentes antineoplasicos
(LO1). Essas informagdes sao similares as desse estudo, com o
grupo JO1 apresentando o maior niUmero de notificacdes com
informacgoes de nefrotoxicidade.

No entanto, os dados desses estudos diferem no tamanho do uni-
verso dos dados, ou seja, das notificacdes, ja que foram realiza-
dos com maiores recortes temporais. Essa diferenca pode fazer
com que haja o maior nimero de notificaces e consequente-
mente diferenca entre seus nimeros, o que os difere quando
comparados. Outro ponto que pode justificar essa desseme-
lhanca se relaciona com a diferenca do perfil de consumo de
medicamentos entre os paises, assim como o perfil socioecono-
mico dos usuarios desses medicamentos.

Além disso, outro ponto que justifica essa diferenca entre os
resultados dos estudos de diferentes paises pode ser a mag-
nitude das notificacoes de EA recebidas pelos seus sistemas
de farmacovigilancia.

No Brasil, o sistema de farmacovigilancia, é ainda pouco conhe-
cido e utilizado pela populacao, e sua alimentacao esta anco-
rada na atuacao dos servicos hospitalares e no profissional
farmacéutico. Como justificativas para a baixa notificacdo de
farmacovigilancia, elenca-se: o baixo conhecimento dos pro-
fissionais relativos a essa tematica, o retorno ineficiente do
servico ao individuo que realizou a notificacdo, assim como o
receio, por parte dos profissionais dos servicos de saude, de
represalias por parte dos gestores?. Oladipo e Renz? propoem,
a fim de melhorar atuacao desse servico, acoes de divulgacao
nos servicos de salde e sensibilizacdo dos profissionais para a
realizacdo das acoes de farmacovigilancia.

CONCLUSOES

Os grupos terapéuticos mais frequentes nas notificacdes de
suspeita de nefrotoxicidade como EA relacionados a medica-
mentos foram os antibacterianos de uso sistémico, os agen-
tes antineoplasicos, os antimicoticos de uso sistémico e os
contrastes, grupos ja observados, em estudos clinicos, como
nefrotoxicos. Os medicamentos mais notificados foram vanco-
micina e anfotericina B, medicamentos frequentemente asso-
ciados a esse EA. Além desses, houve presenca significativa
de diuréticos, de agentes do sistema renina-angiotensina e de
imunossupressores, farmacos descritos na literatura cientifica
com potencial nefrotoxicidade.

No entanto, estabelecer uma relacao de causalidade entre
os farmacos presentes nas notificacdes e os EA ndo é a pro-
posta, nem a finalidade do estudo. Isso se deve a quantidade
das notificacoes e aos EA descritos em seu escopo que nao sao
suficientes para a relacao de causa e efeito. Tal processo pres-
supde a realizacao da avaliacao e validacao dos EA pelo sistema
de farmacovigilancia.
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A notificacdo dos EA a medicamentos por meio do VigiMed é de
suma importancia para que sejam estimuladas as a¢des de far-
macovigilancia no Brasil, por meio da identificacdo dos sinais de
seguranca. Com seu recebimento é possivel detectar e avaliar os
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RESUMO

Introducéo: Medicamentos manipulados sdo preparacdes farmacéuticas extemporaneas, em
sua maioria utilizadas para viabilizar a farmacoterapia de populacdes especiais por meio de
formulacoes personalizadas. Desta forma, ndo sao submetidos a testes clinicos anteriores a sua
utilizacdo, sendo as acbes de farmacovigilancia fundamentais para a garantia de sua seguranca.
Objetivo: Descrever o perfil dos medicamentos manipulados registrados nas notificacdes de
queixas técnicas reportadas ao Sistema Nacional de Notificacao em Vigilancia Sanitaria (Notivisa).
Método: Estudo exploratorio descritivo, retrospectivo ao periodo de 2006-2016 das notificacoes
de medicamentos manipulados reportadas ao Notivisa. Resultados: Foram analisadas 303
notificacdes de queixas técnicas referentes a 26 medicamentos oficinais, 268 magistrais e nove
nao classificadas. Foram identificados 107 diferentes ativos. Os de acao no aparelho digestivo
e metabolismo foram os mais frequentes (42,00%), seguidos daqueles com acao no sangue e
orgaos hematopoiéticos (10,00%), dermatoldgicos (10,00%) e aparelho cardiovascular (9,70%).
Os principais desvios de qualidade notificados foram relacionados as formas farmacéuticas
liquidas, sendo a presenca de corpo estranho, particulas ou precipitados, a mais frequente
(22,40%), seguida de alteragoes na embalagem e rotulagem (18,60%). Conclusdes: Foi possivel
descrever os principais medicamentos manipulados notificados ao Notivisa, suas caracteristicas e
substancias ativas veiculadas nas formulacdes, o que pode contribuir para as a¢des de vigilancia
sanitaria no ambito magistral, tao incipiente ainda no Brasil.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacovigilancia; Vigilancia Sanitaria; Medicamento Manipulado;
Farmacia com Manipulacéo; Notivisa

ABSTRACT

Introduction: Compounded drugs are extemporaneous pharmaceutical preparations, mostly
used to enable the pharmacotherapy of special populations through personalized formulations.
In this way, they are not subjected to clinical tests prior to their use, and pharmacovigilance
actions are fundamental to guarantee their safety. Objective: to describe the profile of
compounded drugs registered in the notifications of technical complaints reported to the National
Health Surveillance Notification System (NOTIVISA). Method: Descriptive exploratory study,
retrospective to the period 2006-2016, of the notifications of compounded drugs reported to
Notivisa. Results: 303 notifications of technical complaints regarding 26 officinal, 268 magistral
and 09 unclassified medicines were analyzed. 107 different assets were identified. Those with
action on the Digestive System and Metabolism were the most frequent (42.00%), followed by
those with action on the Blood and Hematopoietic Organs (10.00%), Dermatological (10.00%)
and Cardiovascular System (9.70%). The main quality deviations reported were related to liquid
dosage forms, with the presence of foreign bodies, particles or precipitates being the most
frequent (22.40%), followed by changes in packaging and labeling (18.60%). Conclusions: It was
possible to describe the main compounded drugs notified to Notivisa, their characteristics and
active substances conveyed in the formulations, which can contribute to the actions of Health
Surveillance in the masterful scope, which is still incipient in Brazil.

KEYWORDS: Pharmacovigilance; Health Surveillance; Compounded Drugs; Pharmacy
compounding; Notivisa
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INTRODUCAO

Os medicamentos manipulados podem ser classificados como for-
mulas magistrais, quando sao preparados segundo uma receita
médica que especifica o paciente a quem o medicamento se
destina; ou preparacdes oficinais, quando o medicamento é pre-
parado segundo indicacées compendiais, de uma farmacopeia
ou formulario’. Desta maneira, os medicamentos manipulados
sdo preparacbes farmacéuticas fundamentais para viabilizar a
farmacoterapia de populacdes especiais, e negligenciadas pela
indGstria farmacéutica, como a pediatria e a neonatologia, pois
s&o estas formulagdes que contemplam, na atualidade, a carén-
cia de formulagdes adequadas para esses grupos etarios>*. Essas
formulacdes também sao necessarias para atender a demanda
de um paciente que precisa de um medicamento personalizado,
nao disponivel, ou em situacdes de formulagbes extemporaneas,
devido a dificuldade de estabilizagcdo do farmaco em uma forma
farmacéutica por periodos prolongados®.

Porém, apesar de sua imprescindibilidade, os medicamentos
manipulados trazem consigo um risco associado a formulacao,
que é a incerteza sobre a biodisponibilidade e a estabilidade®.
A producao de qualquer medicamento necessariamente implica
um grau de risco. Desta forma, existem diversos riscos ineren-
tes a manipulacao deste tipo de medicamento, comecando na
etapa de aquisicdo e o recebimento de matéria-prima e mate-
rial de embalagem, passando pelo processo de manipulacao,
como pesagens, misturas, contaminacao cruzada, entre outras,
os quais podem gerar problemas de desvio de qualidade nes-
ses medicamentos. Além disso, podem ocorrer problemas com
a avaliacao incorreta das prescricoes, que afeta diretamente o
processo de manipulacao e a seguranca do paciente®.

0O desvio de qualidade dos medicamentos é o afastamento dos
parametros de qualidade estabelecidos para um produto ou pro-
cesso, e deve ser continuamente monitorado’. Ele podem estar
relacionado com alteragdes organolépticas (mudanca de colora-
¢ao, odor, sabor, turbidez), fisico-quimicas (precipitacao, dificul-
dade de dissolucao, homogeneizacao, fotossensibilidade e termo-
labilidade), ou ainda, gerais, como: particulas estranhas, falta de
informac&o no roétulo, problemas de registro, troca de rétulo ou de
conteldo, rachaduras e bolhas no material de acondicionamento®.

Portanto, a vigilancia continua destes problemas pode gerar
informacdes acerca de um padrdo de ocorréncias, contribuindo
para o conhecimento e planejamento de acdes sanitarias e
aumentando a seguranca dos pacientes e usuarios de medica-
mentos. Neste contexto, a farmacovigilancia é a acdo em saude
que aborda um conjunto de atividades relativas a deteccéo, ava-
liacao, compreensao e prevencao de eventos adversos (EA) ou
quaisquer outros problemas relacionados a medicamentos’. No
caso dos medicamentos manipulados, as farmacias sao respon-
saveis pelo monitoramento de seus produtos, tendo que realizar
a farmacovigilancia como conduta rotineira. Merece destaque a
vigilancia relacionada a novas preparagdes, especialmente aque-
las que veiculam associacdes de farmacos nao descritas e tem
que informar as autoridades sanitarias a ocorréncia de EA, com
énfase nas reacOes adversas e/ou interacdes medicamentosas
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nao previstas'. Além disso, o farmacéutico, no exercicio de suas
atividades, deve notificar os profissionais de saude e os drgaos
sanitarios competentes dos EA sobre as intoxicagoes, voluntarias
ou nao, e a dependéncia farmacoldgica observada e registrada
na pratica da farmacovigilancia®.

O Sistema Nacional de Notificacdo em Vigilancia Sanitaria (Noti-
visa) é uma plataforma online no Brasil que sistematiza, inves-
tiga e gerencia os relatos de EA e queixas técnicas (QT) forne-
cidos por servicos de salde, profissionais liberais e instituicoes
detentoras de registro de produtos. A referida plataforma recebe
informacgdes de materiais em vigilancia sanitaria nas seguintes
categorias: tecnovigilancia, farmacovigilancia, hemovigilancia e
biovigilancia. As QT de desvios de qualidade dos produtos tém
um importante impacto no Sistema Unico de Satde (SUS), pois
podem levar ao crescimento da morbidade, da mortalidade,
do tempo de tratamento e da assisténcia dos pacientes™.

O presente trabalho teve por objetivo identificar e caracterizar
os medicamentos manipulados presentes nos registros relativos
as QT reportadas a farmacovigilancia, no Notivisa, no periodo de
2006 a 2016.

METODO

Foi realizado um estudo exploratério descritivo, com abordagem
quantitativa, no qual foram levantadas as notificacoes de QT de
medicamentos manipulados registradas no banco de dados do
Notivisa, com lapso temporal de janeiro de 2006 a junho de 2016.

Para obtencao dos dados, inicialmente, foram registrados os
dados de todas as 108.052 notificacdes do banco de dados do Noti-
visa levantadas para o respectivo periodo, em um banco de dados
criado no programa Excel® para o gerenciamento das informacoes.
Para extracao dos dados relativos aos medicamentos manipulados
foi realizado um levantamento de todos os cadastros nacionais
da pessoa juridica (CNPJ) registrados. Em seguida, foram consul-
tadas as situacoes cadastrais disponiveis no site da receita fede-
ral', buscando-se pelo codigo da atividade econémica nimero
47.71-7-02, que faz referéncia ao “Comeércio varejista de produtos
farmacéuticos, com manipulacdo de formulas”. Dos 1.111 CNPJ
registrados, foram encontrados 99 com a descricao de farmacia
com manipulacdo, totalizando 332 notificagbes. Além disso, foi
realizada a busca, nas notificacoes sem CNPJ, na coluna de nome
fantasia da empresa pelas seguintes palavras: manipulacao(oes),
manipulada(s), manipulado(s), magistral(is) e oficinal(is), nas
quais foram encontradas mais 15 notificacoes. Pela soma das pes-
quisas realizadas, foram encontradas 347 notificacoes que serao o
objeto de estudo deste trabalho, como descrito na Figura 1.

As notificacoes levantadas foram caracterizadas e avaliadas de
acordo com: as substancias ativas; as formas farmacéuticas,
a descricao detalhada da notificacdo, o nome técnico do produto
notificado, a instituicao notificadora e o CNPJ da empresa notifi-
cada. Para analisar os dados, foram criadas as variaveis: motivo
da ocorréncia e forma fisica do medicamento. Os medicamentos
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108.052 notificacoes totais

Busca por CNPJ na coluna
“NCNPJEMP”

com CNPJ

59.744 notificagdes

48.308 notificacoes
sem CNPJ

1.111 CNPJ

L 15 notificacdes filtradas pelas

palavras-chave

1.012 CNPJs excluidos

99 CNPJs de farmacia
com manipulacao

332 notificagdes filtradas pelo CNPJ

Fonte: Elaborada pelos autores a partir dos dados do Notivisa, 2021.
CNPJ: cadastro nacional da pessoa juridica.

Figura 1. Fluxo de extracao das notificacoes relacionadas a medicamentos manipulados do Notivisa.

foram classificados como: magistrais ou oficinais, quanto a natu-
reza do ativo em vegetal, bioldgico ou sintético. Os medica-
mentos foram ainda ordenados de acordo com a classificacao
Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC), considerando o
primeiro nivel em grupos anatomicos/farmacoldgicos.

Para obtenc&o da variavel forma fisica do medicamento, a des-
cricdo das embalagens, as formas farmacéuticas e as vias de
administracdo foram reagrupadas e classificadas como: liquido,
solido, semissolido e gas e nao informado.

De acordo com Ansel e Allen®, as preparacdes com a forma fisica
solida correspondem aos pds, granulados, comprimidos, drageas,
capsulas, supositorios e ovulos; as preparacdes com a forma
fisica liquida correspondem aos xaropes, elixires, suspensoes,
emulsoes, injetaveis, tinturas e extratos; as semissolidas sdo os
géis, locoes, unguentos, linimentos, ceratos, pastas, cremes e
pomadas; e as gasosas sao 0s aerossois (sprays).

Andlise dos dados

Foram analisadas as frequéncias absolutas e relativas das notifi-
cacbes para as variaveis apresentadas. Para se obter maior deta-
lhamento das informacdes, foram realizados os cruzamentos de
dados entre as variaveis “motivo da notificacdo” e “forma fisica
da preparacao farmacéutica dos produtos notificados”.

Os resultados encontrados foram organizados em tabelas e grafi-
cos para melhor apresentacéo e analise dos resultados.

Aspectos éticos

0 estudo foi baseado na analise dos dados secundarios do
banco do Notivisa, nao envolvendo diretamente seres huma-
nos. A avaliacdo restringiu-se a analise agregada das variaveis,
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mantendo-se andnimos os sujeitos relacionados as notificacoes,
a identificacdo do notificador, empresa ou usuario do medica-
mento, situacdo na qual é dispensada a apreciacdo por Comité
de Etica em Pesquisa (CEP), sendo observadas as recomendacodes
do Conselho Nacional de Saude (CNS) em sua Resolucdo n° 510,
de 7 de abril de 2016.

Limitacées do estudo

A principal limitacao desta pesquisa diz respeito a informacgoes
incompletas na base de dados do Notivisa, 0 que impacta na
qualidade da analise dos dados levantados.

RESULTADOS

Foram verificadas 347 notificacdes relacionadas a medicamentos
manipulados reportados ao Notivisa, dentre as quais 303 regis-
tros relativos a QT. A amplitude variou de 0 a 82 notificacées no
periodo, com média anual de 31,54 notificaces e desvio padrao
de 23,34. Dentre as 303 notificacoes, 22 nao descreveram a subs-
tancia ativa, 13 foram referentes a nutricdo parenteral e 268
notificacées foram relativas a 107 diferentes ativos. Dentre os
ativos, sete sdo de natureza vegetal, quatro de natureza biolo-
gica e 96 de natureza quimico-sintética. Quanto ao tipo de prepa-
racao, 26 notificacées foram relativas a medicamentos oficinais
e 268 de medicamentos magistrais, ndo sendo possivel classificar
os nove produtos restantes. As 15 substancias ativas mais fre-
quentes nas preparacdes farmacéuticas notificadas foram: glu-
conato de calcio (20), nutricdo parenteral (13), nitrato de prata
(10), papaina (10), hidrato de cloral (10), tintura de benjoim
(10), neomicina (nove), colecalciferol (oito), cloreto de potas-
sio (oito), omeprazol (sete), carbonato de calcio (seis), citrato
de cafeina (seis), dexametasona (seis), gluconato de clorexidina
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(cinco), bicarbonato de sodio (cinco), captopril (cinco) e furose-
mida (cinco). Quanto aos farmacos de baixo indice terapéutico,
foi observado neste estudo ocorréncia de Minoxidil (um). Con-
siderando os medicamentos sob controle especial da vigilancia
sanitaria, foi observada a ocorréncia de dez ativos: hidrato de
cloral (10), codeina (trés), citalopram (dois), locarserina (dois),
risperidona (dois), sertralina (um), anfepramona (um), cloxazo-
lam (um), sibutramina (um) e venlafaxina (um), que pertencem
as classes terapéuticas anorexigenos, anfetaminicos, sedativos e
antidepressivos. Houve apenas uma associacao de farmacos na

Passos MMB et al. Farmacovigilancia de medicamentos manipulados - Parte 1

mesma forma farmacéutica, que refere a forma farmacéutica
capsula contendo na mesma formulacdo os ativos piroxicam,
prednisona e sulfadiazina, como descritos na Tabela 1.

Os ativos foram classificados de acordo com o primeiro nivel da
classificacdo ATC, consoante ao 6rgao ou sistema sobre o qual
atuam, considerando suas propriedades quimicas, farmacologi-
cas e terapéuticas. Nesta classificacdo, o nimero total de medi-
camentos incluidos foi 170, visto que, para 128 produtos, ndo foi
possivel classificar a substancia ativa (Figura 2).

Tabela 1. Frequéncia das substancias ativas presentes nas preparagdes farmacéuticas registradas nas notificacoes de queixa técnica reportadas ao
Sistema de Notificacdo para Vigilancia Sanitaria (Notivisa), Brasil, no periodo de 2006-2016.

ATIVO N ATIVO N ATIVO N ATIVO N
Gluconato de calcio 20 Adenosina Anfepramona 1 lodeto de potassio 1
Nutricao parenteral 13 Agua bicarbonatada 2 Aquasept 1 lodo 1
Nitrato de prata 10 Alprostadil 2 Balsamo de peru 1 lodopovidona 1
Hidrato de cloral 10 Citalopram 2 Acido acético 1 Lidocaina 1
Papaina 10 Citrato de sildenafil 2 Calcio 1 Losartana 1
Tintura de benjoim 10 Cloreto de calcio 2 Caramulla fimbriata 1 Minoxidil 1
Neomicina 9 Cloreto de sddio 2 Carbachol Mitomicina 1
Colocalciferol 8 Cloreto férrico 2 Carvao ativado Oleo de alho 1
Cloreto de potassio 8 Cold cream 2 Cefalotina sodica Oleo de coco 1
Omeprazol 7 Creme lanette 2 Cha emagrecedor Oxido de zinco 1
Carbonato de calcio 6 Fenilefrina 2 Cisplatina Polietilenoglicol 1
Citrato de cafeina 6 Fluconazol 2 Citrato de potassio Pirimetamina 1
Dexametazona 6 Fosfato de potassio 2 Citrato de potassio Piroxi;jlrpa/ dl’j;i?:;sona/ 1
Gluconato de clorexidina 5 Heparina 2 Cisplatina Prostaglandina 1
Bicarbonato de sodio 5 Hipossulfito de sodio 2 Citrato de sodio Resveratrol 1
Captopril 5 L-carnitina 2 Cloridrato de papaverina Salicilato de nicotina 1
Furosemida 4 Lorcaserina 2 Cloxazolan Sibutramina 1
Vitamina B1 4 Lugol 2 antipe[:se;i(;gz;zn;ra pés Solugao de Mansell 1
Glicose 4 Manitol 2 Dinitrato de isossorbida Sulfadiazina 1
Solugao cardioplégica 1 Ranitidina 2 Ervas Sulfato de condroitina 1
Tacrolimus 4 Risperidona 2 Escopolamina Sulfato de magnésio 1
Lactulose 4 Saliva artificial 2 Espirolactona Talco 1
Azul de metileno 4 Solugao eletrolitica 2 Finistro forte plus Tiratricol 1
Percloreto férrico 3 niz:]fgr:? d?:t:\/\dgo 2 Fluoresceina Triancinolona 1
Solucao de Sholl 3 Sulfato de zinco 2 Fosfatase de célcio Venlafaxina e Sertralina 1
Fosfato tri calcico 3 Sulfato ferroso 2 Guaco e mel Verapamil 1
Vaselina estéril 3 Tadalafila 2 Imunoestimulante Vitamina B6 1
Codeina 3 Vitamina D 2 Hemogin Vitamina e minerais 1
L-tiroxina soédica 3 Acido tricloroacético 1 Hidroxizine Vitamina k 1
Alcool absoluto 2 Acido acético 1 Hormonio do crescimento Solucdo de mansell 1
Hialuronidase 2 Acido azelaico 1 Hypericum perfloratum

TOTAL

303

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
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Classificacdo Anatémico Quimico Terapéutico (ATC-1 Nivel)

4,00% 2,00% B Aparelho digestivo e metabolismo

B Sangue e 6rgdos hematopoiéticos

10,00% O Aparelho cardiovascular

42,00% B Medicamentos dermatoldgicos

B Aparelho genito-urinario e hormonas sexuais
2,00%

O Preparacdes hormonais sistémicas, excluindo hormonas
sexuais e insulinas

8,00% i . X R
’ B Anti-infecciosos gerais para uso sistémico

B Agentes antineoplasicos e imunomoduladores

1,00% o Sistema muUsculo-esquelético e produtos antiparasitarios,

inseticidas e repelentes

6,00% O Sistema nervoso

B Uso veterinario e aparelho respiratorio
3,00% B Orgaos dos sentidos
B Varios

10,00%

10,00%

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

Figura 2. Distribuicdo percentual dos insumos farmacéuticos ativos de acordo com o primeiro nivel da classificacao anatémico quimico terapéutico,
Brasil, no periodo de 2006-2016 (n = 170).

Tabela 2. Caracteristicas das queixas técnicas segundo as formas fisicas das preparacdes farmacéuticas manipuladas reportadas ao Sistema de
Notificacdo para Vigilancia Sanitaria (Notivisa), Brasil, no periodo de 2006-2016.

Forma fisica da formulagdo farmacéutica

Motivo da notificagédo

Liquido Sélido Semissoélido Gasoso NI Total
Alteracdes na cor, manchas e odor 15 3 6 0 0 24
Alteracoes no rotulo, embalagem 39 13 3 0 2 57
Aspecto diferente do escrito ou usual 12 5 2 0 0 19
AFE irregular 0 1 0 0 4 5
Corpo estranho/Particulas/Precipitado 47 5 5 0 0 57
Embalagem irregular 22 3 2 0 0 27
Erro de manipulagéo ou falha de BPF 7 2 0 0 0 9
?/:;tiigz-prima com suspeita de estar sem 4 2 0 0 6 12
Producao irregular em lote 3 3 0 1 4 11
Propaganda irregular 1 1 0 0 1 3
Quaptade nfeor s auaco o 2 : : : : 2
Suspeita de outras praticas irregulares 5 5 0 0 1 11
Suspeita de produto falsificado 1 1 0 0 0 2
Vazamento 31 6 2 0 0 39
Total 210 54 20 1 18 303

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
AFE: Autorizacdo de Funcionamento de Empresa; BPF: boas praticas de fabricacao; NI: ndo informado.

Os medicamentos de acao no aparelho digestivo e metabolismo Dentre os ativos de acao no aparelho digestivo e metabolismo,
foram os mais frequentes (42,00%) e incluem as vitaminas, a glicose o mais frequente foi o gluconato de calcio injetavel. Além deste,
e os eletrolitos. Em seguida, o sangue e 6rgaos hematopoiéticos destacam-se dois ativos que s&o para reposicao de calcio: o cole-
(10,00%), dermatoldgicos (10,00%) e aparelho cardiovascular (9,70%). calciferol e o carbonato de calcio.
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Os motivos que descrevem as caracteristicas das QT estdo apre-
sentados na Tabela 2, tendo sido os produtos agrupados em cinco
categorias de forma fisica (liquido, solido, semissolido, gasoso e
néo informado) apds analise de cada notificacdo individualmente.

Esta analise incluiu 285 produtos, sendo que 18 foram excluidos
por ndo haver informacdes sobre a forma fisica. Desta forma,
nao foi possivel classificar as formas fisicas, em todas as noti-
ficacOes. Foi observada a auséncia ou a descricdo equivocada
destes itens e, em varios casos, se observou apenas a descricdo
do tipo de recipiente do medicamento ou embalagem primaria,
quando a QT estava relacionada ao rétulo, embalagem, vaza-
mento, entre outros.

Os resultados indicaram que 69,40% dos medicamentos presentes
nas notificagdes eram de natureza fisica liquida, 17,80% solidos
e 6,60% semissolidos. Dentre os medicamentos de forma farma-
céutica liquida, a presenca de corpo estranho, particulas ou pre-
cipitados foram os principais desvios notificados (22,40%), sendo
as alteracoes na embalagem e rotulagem o segundo motivo mais
frequente (18,60%). Dentre as formas fisicas solidas, a alteracdo
no rétulo e embalagem foi predominante (24,00%), dentre os
semissolidos foram as alteracdes na cor, mancha e odor (6,60%),
enquanto para as formulacées na forma gasosa, houve apenas
uma ocorréncia, e para o restante (6,00%) nao foi possivel reali-
zar a classificacao.

DISCUSSAO

A producdo de medicamentos tem suas raizes na manipulacéo de
preparacdes farmacéuticas desde os primordios, sendo funda-
mental a regulacdo sanitaria que orienta as condutas relaciona-
das a sua qualidade. Recentemente essas normas farmacéuticas
vém contemplando também aspectos relacionados a seguranca e
a eficacia dos medicamentos manipulados'.

Os resultados deste estudo indicam que no periodo de dez anos
(2006 a 2016) foram registradas apenas 303 notificacées de QT
por medicamentos manipulados, o que representa em termos
percentuais 0,32% do total das notificacdes de todos os medi-
camentos reportadas ao Notivisa. Resguardadas as devidas dife-
rencas entre medicamentos manipulados e industrializados, tal
resultado poderia ser considerado coerente, visto que os indus-
trializados sao comercializados em volume de apresentacdes far-
macéuticas muito maiores. Ademais, a notificacao de desvio de
qualidade e de EA é obrigatoria para detentores de registro de
medicamentos industrializados no Brasil ha muito mais tempo do
que para as farmacias com manipulacéo.

Na auséncia de estudos especificos sobre a notificacdo de medi-
camentos manipulados, os resultados obtidos foram comparados
com aqueles que avaliaram QT reportadas ao Notivisa, destacan-
do-se em geral, medicamentos industrializados e produtos para a
salde. Lima et al." analisaram 50.824 notificacOes referentes a
medicamentos no periodo de 2012 a 2015, das quais 399 (0,79%)
corresponderam a notificacdes de produtos a base de espécies
vegetais, sendo 389 relativos a QT, resultado que corrobora
com o resultado encontrado no presente estudo. Entretanto,
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no estudo realizado por Lima et al."?, em um hospital de grande
porte, verificou-se que, no periodo de dois anos, ocorreram 199
notificacdes de medicamentos, sendo 70% relativas a QT. Ja no
estudo realizado no setor de tecnovigilancia por Oliveira et al.™,
verificou-se 5.353 notificacées no periodo de 2007 a 2016 relati-
vas as QT relacionadas a cateter vascular recebido pelo Notivisa.

Tal resultado indica claramente a inferioridade do nimero de
notificacées de medicamentos manipulados quando comparados
aos registros de outros produtos, mesmo em diferentes ambien-
tes, sugerindo a ocorréncia de subnotificacdo. Segundo a Organi-
zacao Pan-Americana da Saude’ a subnotificacdo é um fenémeno
comum em todos os paises sendo dificil corrigi-la ja que a sua
extensao é desconhecida e muito variavel. No Brasil, estudos
recentes'>" identificaram deficiéncias de conhecimento, atitu-
des e praticas em farmacovigilancia dentre os profissionais de
salde™. Estes estudos incluiram principalmente farmacéuticos
(76%), verificando que a maioria dos profissionais entrevistados
se enquadrava como subnotificadores. Foi ainda apontada como
a principal razdo para a subnotificacao a falta de acesso aos
dados vitais do paciente para a notificacao dos casos e dificul-
dade com a tecnologia de informacao™.

Ja o estudo de revisao sistematica da literatura realizado por
Varallo et al." descreveu como as principais causas de subnoti-
ficacdo por profissionais de salde: a ignorancia, a inseguranca
e a indiferenca. Segundo estes autores, a subnotificacdo ocorre
devido: a complacéncia pela crenca de que apenas medica-
mentos seguros sao liberados para a comercializacao, ao medo
de ser envolvido em processos litigiosos, a culpa por se sentir
responsavel pelo dano observado no paciente, a ignorancia em
como descrever uma notificacdo, a crenca de que somente casos
graves e inesperados devem ser notificados, a inseguranca em
notificar casos de suspeitas de reacao adversa a medicamento
(RAM) pela crenca de que a notificacao deve ocorrer apenas “na
certeza” de que o dano foi provocado pelo uso de medicamento
especifico, a falta de tempo e, ainda, a falta de treinamento em
farmacovigilancia.

Através da classificacdo ATC, pode-se verificar, pelas caracteristicas
das notificacdes, a presenca de diferentes substancias ativas/medi-
camentos com acao no Aparelho Digestivo e Metabolismo (ADM).
Tal resultado pode ser explicado, pela alta frequéncia do gluconato
de calcio injetavel, que deve estar relacionado a preparagdes de
nutricdo parenteral (NTP), uma vez que a NTP é uma formulacdo
extemporanea obtida por meio da preparacao magistral.

O colirio de nitrato de prata foi o segundo medicamento mais
frequente. Este medicamento é para uso oftalmico em recém-
-nascidos e deve ser utilizado imediatamente apds o nascimento
para limpeza dos olhos™. O principal desvio de qualidade entre
os colirios manipulados foi o vazamento de produto ou alteracao
na cor da solucao. Esses problemas podem ser causados devido
a falta ou ndo cumprimento das boas praticas de manipulacao,
como, por exemplo: contaminacao da preparacao, problemas no
processo de manipulacédo, falta de parametros de qualidade da
agua para colirio, problemas no processo de esterilizacdo e falta
de qualidade do frasco-gota'.
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A papaina e tintura de benjoim sdo preparagdes utilizadas para
desbridamento de feridas, cicatrizacdo e assepsia’®. A papaina foi
notificada como forma farmacéutica gel, e houve a descricdo de
diferentes motivos do desvio de qualidade, como: mudanca na
viscosidade da forma farmacéutica para uma consisténcia mais
liquida, falta de eficacia terapéutica, vazamento da formulacdo
e alteracao de cor. Esse medicamento deve ser armazenado em
geladeira (5°C + 2°C) e, por isso, caso nao seja seguida a condicao
ideal de armazenamento, a estabilidade do gel é comprometida,
assim como a eficacia do medicamento™. No caso da tintura de ben-
joim, a maior frequéncia de QT se deu por vazamento ou defeito
na embalagem, o que pode favorecer a contaminacao do produto.

Com relacdo aos ativos citrato de cafeina e aqueles com acdo
cardiovascular, como captopril e furosemida, poderia ser expli-
cado pela elevada demanda de manipulacao destes medicamen-
tos em formas farmacéuticas liquidas de administracdo oral, o
uso em pediatria e neonatologia, visto que nao existem prepara-
coes industrializadas adequadas para esta populacao no Brasil®*.

Também, foi verificada a notificagdo de medicamentos contendo
farmacos para: sedacdo - hidrato de cloral (3,28%); antimicro-
bianos - neomicina; anti-inflamatorios - dexametasona; e des-
conforto gastrico e esofagico, como o omeprazol. Estes dados
mostram uma grande variedade de ativos que foram manipula-
dos principalmente em preparacdes magistrais. Diante disso, res-
salta-se que a farmacia pode transformar especialidade farma-
céutica, em carater excepcional quando da indisponibilidade da
matéria-prima no mercado e auséncia da especialidade na dose
e concentragao e/ou forma farmacéutica compativel com as con-
dicdes clinicas do paciente, de forma a adequa-la a prescricao’.
Dessa forma, os medicamentos manipulados deveriam ser uma
alternativa para individualizacdo dos regimes posoldgicos, e nao
substituicdo de medicamentos ja disponiveis™. Contudo, Pontes
e Zamith® verificaram uma baixa frequéncia de medicamentos
manipulados em doses individualizadas em farmacias de manipu-
lacdo comunitarias. No estudo realizado por esses autores, verifi-
cou-se que somente 34% dos medicamentos manipulados possuiam
doses diferentes das padronizadas nas especialidades farmacéu-
ticas disponiveis no mercado brasileiro, o que os descaracteri-
zava como medicamentos magistrais, personalizados, indicando a
necessidade de uma avaliacao de risco criteriosa que justifique a
manipulacdo de medicamentos realmente magistrais.

O presente estudo indicou a notificacdo de dez substancias ativas
com acao no sistema nervoso central (SNC), que sao integrantes
da lista de medicamentos controlados® por causarem dependén-
cia quimica ou psiquica e/ou produzirem alteracdes nervosas gra-
ves. Dentre estes estao: anfepramona, citalopram, cloxazolam,
codeina, hidrato de cloral, locarserina, risperidona, sertralina,
sibutramina e venlafaxina, que pertencem as classes terapéuticas
anorexigenos, anfetaminicos, antidepressivos e sedativos.

Este resultado corrobora com Pontes e Zamith?', que realizaram
um estudo sobre farmacias de manipulacdo com autorizacao
especial, localizadas no municipio de Nova Friburgo (RJ), onde
foi verificado que de um total de 12.253 férmulas, menos de
1,0% de medicamentos manipulados foram considerados oficinais
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(farmacopeicos), sendo a maior frequéncia de preparacoes
magistrais na forma farmacéutica em capsula (83%), que inclui-
ram 15 farmacos de classes terapéuticas de grande importancia
clinica, tais como: antidepressivos, anorexigenos e antipsicoti-
cos. Este perfil dos medicamentos manipulados avaliados pode
representar, em termos de salde publica, um potencial risco
sanitario quanto a seguranca e a eficacia, visto que as reacoes
adversas causadas pelos psicotropicos anorexigenos incluem:
convulsdes (epilépticas), alteracdes no eletroencefalograma,
psicoses, ansiedade, euforia, depressao, disfonia, irritabilidade,
tensao, insonia, tremor, midriase, dor de cabeca, hipertensao ou
hipotensao, angina, colapso circulatorio, entre outras?.

Foi verificado ainda o registro de desvio de qualidade por solu-
cao de Minoxidil a 0,5%, que é um medicamento que integra a
lista de ativos de baixo indice terapéutico. Cabe salientar outros
casos ja conhecidos que demonstraram o risco relacionado a
substancias ativas de baixo indice terapéutico, como no caso de
oito pacientes que foram a o6bito devido a erro na dosagem de
colchicina, manipulado para tratamento de gota??.

Com relacao aos motivos das notificacoes de QT, no presente
estudo, verificou-se de maneira geral, independente da forma
fisica do medicamento, que ocorreu uma maior predominan-
cia de alteracdes no rotulo e na embalagem dos medicamen-
tos, presenca de corpo estranho, particula ou precipitado nos
medicamentos, quantidade de medicamento inferior ao rotu-
lado e alteracdes na cor e odor dos medicamentos. O estudo
de Caon et al.? corrobora os nossos resultados, pois também
relatou que o motivo mais recorrente registrado nas QT de medi-
camentos em um hospital de grande porte estava relacionado
a problemas na embalagem (54,1%), seguidos de alteracao de
cor/cristalizacao/corpo estranho dentro da embalagem (21,1%);
bem como verificado no estudo de Lima et al.'?, que levanta-
ram dentre os principais motivos das QT de medicamentos em
ambiente hospitalar problemas de vazamento (17%), coloracao
diferente do habitual (10,8%) e auséncia de produto no frasco.

Ja considerando a natureza fisica das formas farmacéuticas, as
preparacoes liquidas de uso oral foram predominantes, com mais
de dois tercos das notificacoes. Tal resultado se deve provavel-
mente a escassez de medicamentos liquidos para uso em criancas,
ja que essas preparacdes sdo as mais adequadas para pediatria,
devido a facilidade de ajuste das doses e das caracteristicas orga-
nolépticas, bem como pela facilidade na degluticdo e administra-
cdo. Por isso, médicos frequentemente prescrevem adaptacoes de
formas farmacéuticas solidas em formulagées liquidas e se utili-
zam de preparacoes magistrais, para lidar com essas limitacoes?.
Quanto as caracteristicas do motivo da notificacdo, para formas
farmacéuticas liquidas, pode-se verificar que a maioria esta rela-
cionada ao aspecto da formulacdo, em que o motivo € a alteracao
por corpo estranho, particulas e precipitados.

Segundo Costa et al.%, a adaptacdo de uma forma farmacéutica
solida em formulagéo liquida pode oferecer riscos, como a ine-
xatidao da dose, contaminacao durante a manipulacao, perda de
estabilidade, incompatibilidades e interacées e, por isso, pode-se
verificar maior frequéncia de queixas relatadas ao Notivisa.

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 10(3):29-37, agosto 2022 | 35



R

Outro risco da forma farmacéutica liquida é a ocorréncia de
vazamento do medicamento. Tal desvio requer atencao, uma
vez que podera comprometer o tratamento, pois 0 vazamento
podera levar a falta do medicamento no interior do frasco, que
pode gerar um custo excedente para o paciente, caso venha pre-
cisar adquirir um novo medicamento para finalizar o tratamento.

Além disso, o vazamento dos medicamentos manipulados na
forma liquida pode ainda dificultar a leitura do rétulo e das
informagoes contidas nele, pois pode apagar as informacoes ou
mancha-las, resultando em uma dificil visualizagdo, prejudi-
cando ou inviabilizando o tratamento?*. De acordo com a Resolu-
cao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 67, de 8 de outubro de 2007",
todas as informacoes de posologia e armazenamento deverao ser
descritas no rétulo’, contudo, problemas no rétulo e na emba-
lagem das formas farmacéuticas liquidas foram registrados em
39 notificagbes, e contribuiram para 17,30% das notificagoes.
Ja para medicamentos solidos, quatro das 61 notificacées ocor-
reram pela falta de medicacdo. Quando comparadas as formas
farmacéuticas liquidas e semissolidas, que precisam de equipa-
mentos de precisao para medir o volume, as formas solidas sao
mais faceis de identificar a falta de medicacéo. A falta de com-
primido ou capsula também traz um risco, pois o paciente nao
podera concluir o tratamento.

Foi verificado ainda desvio de qualidade na embalagem e/ou
rotulagem de medicamentos sélidos, mostrando a importancia
da fiscalizacdo sanitaria para melhorar o controle de qualidade
dos produtos manipulados. Em 21 notificacdes nao foi possivel
verificar qual a forma fisica do medicamento, visto que néao é
uma categoria do formulario do Notivisa, portanto, os notifica-
dores nao incluem esse campo no corpo da descricao do motivo
da QT, resultando na omissao dessa informacao. Dessa forma,
o notificador precisa descrever a forma farmacéutica conforme
julgamento proprio, o que torna o estudo da variavel subjetiva,
ja que, por falta de conhecimento, o notificador pode indicar
ou classificar de maneira incorreta, dificultando o trabalho da
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CONCLUSOES

O presente estudo permitiu conhecer os principais medicamen-
tos manipulados notificados ao Notivisa, suas caracteristicas e
substancias ativas veiculadas nas formulagdes, o que pode con-
tribuir para as acoes de vigilancia sanitaria no ambito magistral,
tao incipiente ainda no Brasil. Contudo, embora a farmacia de
manipulacdo tenha um grande impacto no cenario farmacéutico
nos Gltimos anos, demonstrou-se um reduzido nimero de notifi-
cacdes, o que pode dificultar que as atividades de farmacovigi-
lancia sejam efetivas, retardando a promocao da seguranca e o
gerenciamento de risco em salde relacionado a estes produtos.

Desta maneira, o monitoramento permanente da qualidade
deste tipo de medicamento é necessario, principalmente das
formulacdes magistrais, dado o seu impacto na satde publica,
ressaltando-se que a farmacovigilancia magistral deve ser uma
responsabilidade comum entre usuarios, profissionais notificado-
res e no ambito regulatorio, para que de fato possa ser dissemi-
nada como uma pratica em saude.
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RESUMO

Introducdo: Medicamento manipulado é a preparacdo farmacéutica obtido por
procedimento farmacotécnico a partir de uma prescricao de profissional habilitado
destinada a um paciente individualizado ou cuja féormula esteja inscrita no Formulario
Nacional ou Internacional. Objetivo: Descrever o perfil das notificagdes relacionadas aos
medicamentos manipulados, reportadas ao Sistema Nacional de Notificacdo em Vigilancia
Sanitaria (Notivisa). Método: Estudo exploratério descritivo, retrospectivo ao periodo
de 2006-2016 das notificacdes de medicamentos manipulados reportadas ao Notivisa.
Os dados foram registrados e analisados no programa Excel versao para Windows 3.5.4.
Resultados: De um total de 108.400 notificacdes referentes a medicamentos no periodo
estudado, 335 (0,32%) foram relacionadas a notificacdes de medicamentos manipulados.
As queixas técnicas (QT) obtiveram 90,40% das notificacbes, enquanto os eventos
adversos (EA) obtiveram 9,60%. A Regidao Sudeste foi a principal notificadora (66,00%)
e o estado de Sao Paulo, responsavel por 54,00% do total das notificacdes. Os hospitais
foram as instituicoes com maior frequéncia de notificacao (81,00%). Foi possivel avaliar
os motivos que geraram as notificacoes, das quais as alteracoes relacionadas ao aspecto
da preparacao farmacéutica foram as predominantes dentre as QT, enquanto para os
EA destacaram-se as reacdes adversas a medicamentos. Conclusdes: As ocorréncias
observadas na farmacovigilancia de medicamentos manipulados sao proprias de cada
produto com suas particularidades, embora o que se busque seja um padrao. Desta forma,
tal observacdo podera prevenir a ocorréncia de danos a populacdo exposta a situacoes
semelhantes, se for devidamente notificada e amplamente divulgada.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacovigilancia; Medicamento Manipulado; Farmacia de Manipulacéao

ABSTRACT

Introduction: Compounded drug is a pharmaceutical preparation obtained by a
pharmacotechnical procedure from a prescription of a qualified professional intended for
an individualized patient, or whose formula is registered in the National or International
Form. Objective: To describe the profile of notifications related to compounded drugs,
reported to the National Health Surveillance Notification System (Notivisa). Method:
Descriptive exploratory study, retrospective to the period 2006-2016, of the notifications
of compounded drugs reported to Notivisa. Data were recorded and analyzed using the
Excel program, version for Windows 3.5.4. Results: Of a total of 108,400 notifications
referring to medicines in the studied period, 335 (0.32%) were related to reports of
compounded drugs. Technical complaints (QT) obtained 90.40% of the notifications, while
adverse events (AE) obtained 9.60%. The Southeast region was the main notifier (66.00%),
and the state of Sao Paulo was responsible for 54.00% of the total notifications. Hospitals
were the institutions with the highest frequency of notification (81.00%). It was possible
to evaluate the reasons that generated the notifications, of which the changes related
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to the aspect of the pharmaceutical preparation were the predominant among the QT, while for the AEs, the adverse drug reactions
stood out. Conclusions: The occurrences observed in the pharmacovigilance of compounded drugs are specific to each product with
its particularities, although, what is sought is a pattern. In this way, such observation can prevent the occurrence of damages to the

population exposed to similar situations, if it is duly notified and widely disseminated.

KEYWORDS: Pharmacovigilance; Compounded Drug; Pharmaceutical Compounding Service

INTRODUCAO

Os medicamentos manipulados sao preparacoes farmacéuticas
obtidas a partir de uma prescricao de profissional habilitado,
destinada a um paciente individualizado, e que estabelecam em
detalhes sua composicédo, forma farmacéutica, posologia e modo
de usar'?3, E denominado de preparacao oficinal quando é pre-
parado a partir de formula descrita no Formulario Nacional ou
em Formularios Internacionais reconhecidos pela Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Esse tipo de medicamento
pode também compreender um produto obtido da transforma-
¢ao de uma especialidade farmacéutica, em carater excepcio-
nal quando da indisponibilidade da matéria-prima no mercado e
pela auséncia da especialidade na dose, concentracéo ou forma
farmacéutica compativel com as condicdes clinicas do paciente,
de forma a adequa-la a prescricao*.

0O medicamento manipulado, assim como todos os medicamentos,
deve oferecer qualidade e seguranca no seu uso. Desta forma,
a Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC) n° 67, de 8 de outubro
de 2007, da Anvisa*®, estabelece as boas praticas de fabricacdo
(BPF) e orienta as acdes de monitoramento sanitario destes pro-
dutos no mercado, desde sua producao, comercializacao e utili-
zacao por meio do controle sanitario e farmacovigilancia.

As atividades relativas a deteccdo, a avaliacdo, a compre-
ensdo e a prevencao de efeitos adversos ou quaisquer outros
possiveis problemas relacionados a medicamentos consistem
na farmacovigilancia. Esta possibilita reconhecer o padrao de
ocorréncias por meio das notificagdes e, assim, prevenir danos
e agravos que possam ocorrer. Dentre as ocorréncias de inte-
resse da farmacovigilancia, encontram-se os eventos adversos
(EA) e as queixas técnicas (QT), que podem ser provocadas por
todo medicamento®.

0 desvio de qualidade é o afastamento dos parametros de qua-
lidade estabelecidos para um produto ou processo. Estes podem
estar relacionados com alteracodes fisicas, quimicas, fisico-quimi-
cas ou microbioldgicas. Estdo incluidas ainda alteracdes gerais
como: presenca de particulas estranhas, falta de informacao no
rétulo, problemas de registro, troca de rétulo ou de conteldo,
rachaduras e bolhas no material de acondicionamento’?.

Ja o EA é definido como a ocorréncia de qualquer efeito ndo
desejado em seres humanos, decorrente da utilizacao de produ-
tos sob vigilancia sanitaria, podendo ser evitavel ou nao’?.

Para o tramite das notificacoes de EA e QT ¢é utilizado o Sistema
de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria (Notivisa), implantado na
plataforma web desde 2006.

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

As informacdes geradas pela farmacovigilancia auxiliam nas
acoes de regulacao sanitaria visando a minimizacao de riscos e
problemas relacionados aos produtos, que, muitas vezes, so sdao
identificados apenas no momento da utilizagao. Assim, conhecer
o perfil de notificagoes relacionadas a medicamentos manipula-
dos contribui para reconhecer o padrao de problemas relaciona-
dos para ent&o elaborar politicas preventivas de controle, desde
a obtencao do produto até a sua utilizacao®°.

O objetivo deste trabalho foi identificar, quantificar e categori-
zar as ocorréncias de notificacdes de EA e QT relacionadas aos
medicamentos manipulados recebidas pelo Notivisa.

METODO

Foi realizado um estudo observacional exploratorio descritivo
no periodo de janeiro de 2006 a agosto de 2016, com aborda-
gem quantitativa. As informacoes foram obtidas das notificacoes
de medicamentos manipulados registrados no banco de dados
do Notivisa.

Para o presente estudo, foram extraidas as notificacdes relativas
a produtos manipulados. Inicialmente foi realizado o levanta-
mento dos cadastros nacionais das pessoas juridicas (CNPJ) regis-
trados, buscando pelo cddigo da atividade econdémica nimero
47.71-7-02, que faz referéncia ao “Comércio varejista de pro-
dutos farmacéuticos, com manipulacéo de féormulas”. Dos 1.111
CNPJ registrados, foram encontrados 99 CNPJ com a descricao
de farmacia com manipulagao, totalizando 332 notificages.
Além disso, foi realizada a busca, nas notificagbes sem CNPJ,
na coluna de nome fantasia da empresa pelas seguintes palavras:
manipulacao(ées), manipulada(s), manipulado(s), magistral(is) e
oficinal(is) e foram encontradas mais 15 notificacdes. Pela soma
das pesquisas realizadas, foram encontradas 347 notificacdes,
que se tornaram o objeto de estudo deste trabalho (Figura 1).

As variaveis selecionadas para realizacao do presente estudo foram:
ano da notificacao (2006-2016); unidade da federacao (UF) da noti-
ficacdo; descricao detalhada das notificacoes e dos produtos notifi-
cados; nome técnico do produto notificado; instituicao notificadora
e CNPJ da empresa notificada. Para uma analise mais detalhada dos
dados foram criadas as variaveis: regido, categoria da notificacao,
motivo da ocorréncia e forma fisica do medicamento.

Foram incluidas no estudo todas as notificacdes relativas a medica-
mentos manipulados no periodo do estudo. Foram excluidas as noti-
ficacoes de produtos nao relacionados a medicamentos manipulados.
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108.052 notificagoes totais

Busca por CNPJ na coluna
“NCNPJEMP”

59.744 notificacdes
com CNPJ

48.308 notificacoes
sem CNPJ

1.111 CNPJ

L 15 notificacdes filtradas pelas
palavras-chave

1.012 CNPJ excluidos

99 CNPJ de farmacia
com manipulacao

332 notificacdes filtradas pelo CNPJ

Fonte: Elaborada pelos autores a partir dos dados do Notivisa, 2021.
CNPJ: cadastro nacional da pessoa juridica.

Figura 1. Fluxograma que representa a busca de notificacoes relacionadas a medicamentos manipulados.

Os dados foram processados por meio do programa Excel versao
para Windows 3.5.4, tratados por meio de estatistica descritiva
e apresentados como frequéncias absolutas e relativas, média e
desvio-padrao. Para um maior detalhamento dos dados, foram
realizadas analises por cruzamento de variaveis, sendo os resul-
tados encontrados organizados em tabelas e graficos.

Aspectos éticos

0 estudo foi baseado na analise dos dados secundarios do banco
do Notivisa, nao envolvendo diretamente seres humanos. A ava-
liacdo restringiu-se a analise agregada das variaveis mantendo
andnimos os sujeitos relacionados as notificacdes e a identifi-
cacao do notificador, do paciente e/ou da empresa, situacao na
qual é dispensada a apreciacao por comité de ética em pesquisa.
Foram observadas as recomendagées do Conselho Nacional de
Salde (CNS) em sua resolucao n° 510, de 07 de abril de 2016.

Limitages do estudo

A base de dados do Notivisa apresenta grandes limitacées, visto
que é notdria a caréncia de informacdes especificas para carac-
terizacao dos medicamentos manipulados. Outrossim, nem toda
notificacdo ou empresa de medicamentos manipulados apresen-
tou em sua descricdo as palavras buscadas. Além disso, houve
uma restricdo em relacao a procura de descritores em ciéncias
da salde nas bases eletronicas utilizadas, uma vez que nao ha
descritores especificos para farmacia com manipulacao, apenas
para farmacovigilancia, os quais estdao bem descritos.

RESULTADOS

Foi recebido pelo Notivisa, no periodo de janeiro de 2006 a junho
de 2016, o total de 108.052 notificacbes de medicamentos, das

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

quais 335 eram referentes a medicamentos manipulados, o que
corresponde a 0,31% do total de notificaces. De acordo com o
critério de inclusao empregado, 335 notificacdes fizeram parte
do estudo. Dentre elas, foram obtidos 32 EA e 303 QT. A ampli-
tude variou de 0 a 82 notificacdes no periodo, com média anual
de 31,54 notificacoes e desvio-padrao de 23,34.

A Figura 2 apresenta a distribuicao anual das notificacoes estra-
tificadas pelo tipo de notificacdo. Os dados indicaram que as QT
para medicamentos manipulados tiveram um crescimento gra-
dativo, passando de nove, em 2007, para 76 em 2015, com uma
média de 27,55 notificacbes anuais. Em 2016, ndo houve uma
frequéncia consideravel, uma vez que o Notivisa foi descontinu-
ado para sua adequacao ao World Health Organization (WHO),
no Uppsala Monitoring Centre (UPP), para a criacao de um novo
sistema chamado VigiMed. Ja os EA nado seguiram o crescimento
semelhante ao verificado nas QT e variaram entre uma notifica-
cado, em 2007, até seis notificacdes, em 2013, com uma média de
2,91 notificacdes anuais.

Na distribuicao das notificacoes por regioes do Brasil, observou-se
que o Sudeste apresentou a maior frequéncia (66,00%) das noti-
ficacoes, seguida das regioes Nordeste (14,00%), Sul (14,00%)
e Centro-oeste (6,00%). A Regiao Norte nao apresentou notifica-
coes para o periodo estudado (Tabela 1).

Foi possivel analisar a natureza das instituicdes notificado-
ras (Tabela 2) e verificou-se que os hospitais realizaram 271
(81,00%) notificacdes; a Anvisa realizou 30 (9,00%); as Vigilan-
cias Sanitarias municipais e estaduais fizeram 16 (5,00%); as far-
macias de manipulacdo realizaram cinco notificacdes (3,00%);
as universidades notificaram seis eventos (2,00%); outros
com quatro notificacdes (1,00%) e secretarias de saude, trés
notificacoes (1,00%).
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Figura 2. Distribuicao de frequéncia das notificacoes de eventos adversos e queixas técnicas de medicamentos manipulados, segundo os anos do periodo

de 2006-2016, Brasil.

Tabela 1. Distribuicao de frequéncia das notificacoes de eventos
adversos e queixas técnicas de medicamentos manipulados, segundo as
Regides no periodo de 2006-2016, Brasil.

Tabela 2. Distribuicao de frequéncia das notificacdes de eventos
adversos e queixas técnicas de medicamentos manipulados, segundo a
natureza da instituicao notificadora de 2006-2016, Brasil.

Tipo de notificagcao

Regido
EA QT n %

Norte 0 0 0 0,00
Nordeste 4 44 48 14,30
Centro-Oeste 2 18 20 6,00
Sudeste 18 204 222 66,30
Sul 8 37 45 13,40
Total 32 303 335 100,00

Fonte: Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria
(Notivisa), Anvisa/Ministério da Salde.
EA: evento adverso; QT: queixa técnica.

Quanto as caracteristicas das ocorréncias relacionadas aos tipos
de notificacdo (QT e EA), foi utilizado o manual do usuario do
Notivisa, classificando as QT em quatro categorias: alteracoes no
aspecto, embalagem, funcionalidade e registro. Ja os EA foram
divididos em duas categorias: auséncia/reducéo do efeito e rea-
cOes adversas a medicamentos (EAM) (Tabela 3).

Das 303 notificacdes correspondentes as QT, 109 (36,00%) estavam
relacionadas a alteracdes no aspecto do produto, sendo 19,00%
causados por presenca de particulas ou corpo estranho no pro-
duto. Em seguida, as QT mais frequentes foram de problemas rela-
cionados a embalagem em 84 (27,80%), a funcionalidade em 66
(21,80%) e ao registro em 44 (14,50%). Quanto aos EA (32), a inefi-
cacia foi descrita em 81,00% das notificacdes e as EAM em 19,00%.

DISCUSSAO

Os dados obtidos mostraram que as notificacées de medicamen-
tos manipulados contribuiram com menos de 0,50% de todas as
notificacdes registradas no Notivisa. Resultado semelhante foi
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Tipo de instituicao Tipo de notificago

notificadora EA QT & %
Anvisa 9 21 30 8,90
manipulacio : 5 5 L
Hospital 20 251 271 80,90
Secretaria de Saude 0 3 3 0,90
Universidade 1 5 6 1,80
monicpar ¢ estaduns 516 480
Outros 1 3 4 1,20
Total 32 303 335 100,00

Fonte: Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria
(Notivisa), Anvisa/Ministério da Salde.
EA: evento adverso; QT: queixa técnica.

encontrado por Lima et al.", que analisaram o perfil das notifica-
coes de produtos a base de espécies vegetais e encontraram uma
frequéncia menor que 1,00% para estes produtos. Nao foi possi-
vel comparar este resultado com dados internacionais, entre-
tanto indicaram um baixo numero de notificacdes, comparado
aos outros perfis de notificacoes de medicamentos encontrados
em estudos brasileiros' 2.

A distribuicao historica demonstrou grandes diferencas entre os
nUmeros de notificacdes nos anos estudados, nao reproduzindo
um padrao de distribuicdo homogéneo, cuja dispersao se veri-
fica pela proximidade do desvio-padrao em relacdo a média de
notificacdes no periodo. Entretanto, foi possivel notar um cres-
cimento gradativo do nimero de notificacdes no periodo, com
excecao do ano de 2016, que contribuiu com apenas metade do
ano para a analise.
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Tabela 3. Distribuicao de frequéncia das notificacdes de medicamentos
manipulados segundo as caracteristicas das queixas técnicas.

Caracteristica das queixas técnicas FA (n) FR (%)
Aspecto 109

Corpo estranho/Particulas/Precipitado 57 18,81

Alteracdes na cor, mancha, cheiro 24 7,92

Aspecto diferente do descrito ou usual 19 6,27

Erro de manipulacédo ou falha de BPF 9 2,97
Embalagem 84

Alteracdes no rétulo, embalagem 57 18,81

Embalagem irregular 27 8,91
Funcionalidade 66

Vazamento 39 12,87

Quantidade inferior ao rotulado 27 8.91

auséncia de medicamento na embalagem ’
Registro 44

Qf\ea:;érr;ag-iztr::na com suspeita de estar 12 3,9

Suspeita de outras praticas irregulares 11 3,63

Producao irregular em lote 11 3,63

Autorizacao de Funcionamento de

Empresa )irregular = e

Propaganda irregular 3 0,10

Suspeita de produto falsificado 2 0,66
Total 303 100,00
Caracteristica dos eventos adversos FA (n) FR (%)
Auséncia ou reducao do efeito 26 81,00
Reacdes adversas ao medicamento 6 19,00
Total 32 100,00

Fonte: Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria
(Notivisa), Anvisa/Ministério da Saude.

FA: frequéncia absoluta: FR: frequéncia relativa; BPF: boas praticas
de fabricacao.

Este resultado corrobora com outros estudos que analisaram o
perfil de notificagbes de medicamentos fitoterapicos'?, de medi-
camentos em ambiente hospitalar'' e de produtos para saude,
sob o escopo da tecnovigilancia e da cosmetovigilancia®.
0 aumento do nimero de notificacdes enviadas para o Notivisa
pode denotar maior organizacao do sistema nacional, assim
como maior sensibilizacao do notificador para a necessidade de
comunicar a vigilancia sanitaria tais ocorréncias. Ha também a
possibilidade de que algumas ocorréncias tenham sido investiga-
das e concluidas por drgédos de Vigilancia Sanitaria estaduais ou
municipais para serem incluidas no sistema Notivisa'.

Foi verificado neste trabalho, uma predominancia da QT em detri-
mento dos EA. Este resultado é muito semelhante ao obtido no
trabalho realizado por Lima et al.", que desenvolveram um estudo
em um hospital sentinela, cuja maioria das notificacoes (70,00%)
estavam relacionadas as QT relativas a desvios de qualidade e
9,00% aos EA. Estes dados também estdo de acordo com o estudo
realizado por Bezerra et al."?, no qual se observou que 55,00% das
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notificacdes foram relacionadas as QT a medicamentos e 8,00%
aos EAM. E provavel que a facilidade de visualizacao do desvio
de qualidade antes da utilizacao do medicamento pelo paciente
favoreca a deteccédo e, por conseguinte, a notificacdo. Ja os EA
sao de dificil identificacao, seja por fatores relacionados somente
ao paciente, ou pelo farmaco, e sua interferéncia no organismo’®.

Quanto a distribuicao das notificagdes por regides, foi verificado que
a Regiao Sudeste concentrou a maior quantidade de notificacoes de
QT e EA, sendo que esta também é a regiao onde estao acumulados
48,90% dos hospitais associados a Rede Sentinela. Além disso, no
estado de Sao Paulo estao situados 28,20% dos hospitais da rede, o
que mostra a importancia da participacéo ativa dos hospitais néo so
em farmacovigilancia como também na tecnovigilancia®™.

Os hospitais sentinela foram criados como uma estratégia para
a implantacdo da farmacovigilancia no ambito hospitalar. Desta
forma, estas instituicoes possuem infraestrutura organizada e
profissional responsavel pela geréncia de risco de tecnologias em
salde utilizadas no ambiente do hospital''. Tal fato poderia expli-
car o maior nimero de registros de QT oriundas destes hospitais,
visto que estes precisam realizar a notificacao para que o medica-
mento seja trocado pela farmacia de manipulacdo, com objetivo
de ndao comprometer o orcamento hospitalar, e que o emprego de
produtos com desvio de qualidade reflete também no 6nus hospi-
talar impactando no orcamento geral da instituicao’®.

Por outro lado, as farmacias com manipulacdo foram as insti-
tuicdes notificadoras com menor frequéncia observada.Tal
resultado indica uma participacao muito timida desse segmento
profissional, sendo necessaria provavelmente a sensibilizacdo
dos profissionais notificadores com vistas a melhorar o monitora-
mento destes produtos. Ressalta-se que a RDC n° 67/20073 esta-
belece a competéncia e obrigacdo do farmacéutico que atua na
farmacia de manipulagao para a realizacao de farmacovigilancia
no ambiente magistral.

Com relacdo as causas que motivaram as notificacdes, cerca de
70,00% das QT foram relativas a alteracoes detectadas visualmente,
do aspecto, da embalagem e da funcionalidade, que poderiam
prejudicar o desempenho correto do medicamento manipulado.
Visto que, em geral, tais alteracoes nao refletem negativamente a
competéncia do profissional ou da instituicdo notificadora, tal fato
pode ter favorecido o maior envio das notificacoes, especialmente
por remeter a responsabilidade diretamente para a farmacia de
manipulacao que produziu o medicamento'®"7'8,

Considerando os motivos atribuidos aos aspectos dos medicamen-
tos, foram reportados: presenca de corpo estranho, particulas ou
precipitados, materiais insollveis em solucao, precipitados de tex-
turas diferentes e indicios de crescimento microbiologico. Nesse
grupo, foram observados aspectos sensoriais, como: odores que nao
eram caracteristicos dos produtos, manchas de cores variadas, alte-
racoes de cor do produto, como escurecimento, ou clareamento da
cor do medicamento, ou até cores nao inerentes.

Segundo Andrade et al.”, as notificacoes sobre alteracoes
de cor, manchas e cheiros podem ocorrer devido a alteracoes

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 10(3):38-45, agosto 2022 | 42



R

microbioldgicas. Por isso, deve-se ressaltar que a carga micro-
biana elevada pode comprometer a estabilidade, levando a
perda de eficacia devido a degradacao do principio ativo ou por
alteracdo de parametros fisico-quimicos dos medicamentos,
0 que pode comprometer a aceitacao pelo consumidor e até
mesmo acarretar problemas de biodisponibilidade das prepara-
¢cOes magistrais.

Nessa categoria ainda foram verificadas notificacoes relativas
a alteracdo da textura ou da forma farmacéutica, somadas
aquelas atribuidas a erros de manipulacdo ou auséncia de BPF
(9,10%), dentre as quais: manipulacao de volume maior do que
o prescrito, manipulacao de concentracao diferente do pres-
crito pela equipe médica, falta de insumo no produto por falha
na manipulacao.

Destaca-se que o erro de concentracao do ativo pode exacer-
bar efeitos adversos, assim como auséncia de ativo produzir a
inefetividade do produto, no qual em ambas as situacoes sig-
nificam prejuizos terapéuticos ao paciente??22, Um exemplo
de desfecho fatal ilustrativo deste tipo de situacao, foi des-
crita por Yano et al.?, que relataram a superdosagem, cerca de
20 vezes maior que a dose maxima recomendada do farmaco
colchicina em capsulas manipuladas por farmacias com mani-
pulacdo na cidade de Sao Paulo. Neste episddio, os pacientes,
apos a utilizacdo dos medicamentos, apresentaram hemor-
ragia digestiva aguda provocada pela superdosagem deste
ativo, culminando em 6bito, uma vez que este possui estreito
indice terapéutico, sendo a dose terapéutica muito proxima da
dose toxica.

Ja as notificagbes relativas as alteracdes nas embalagens e nos
rétulos contribuiram para 18,80% do total das QT, dentre as quais
foram verificadas: falta de informagao no roétulo (validade, lote,
nome do paciente, principio ativo, concentracdo, posologia e
indicacdo de uso) ou informacédo errada no rotulo/embalagem
(forma farmacéutica, nome do paciente, indicacao de uso).

Yano et al.? analisaram seis rotulos de medicamentos manipu-
lados e verificaram que em 100% deles havia pelo menos um
item em desacordo com as legislacées quanto aos dizeres, veri-
ficando-se: dois enderecos, falta do nome do paciente, falta
do nome do prescritor, falta da via de administracao, frases
inapropriadas para posologia, nome de farmacos abreviados,
nome comum de planta sem o nome cientifico, falta do CNPJ
da empresa, entre outros.

Tanto os defeitos nas embalagens quanto as alteragbes descri-
tas para a rotulagem dos medicamentos afetam indiretamente
a qualidade do medicamento, podendo comprometer o trata-
mento do paciente, devido a falta de informacdes bem como
pela falta de funcionalidade da embalagem.

Com relacéo a funcionalidade, foi verificada uma grande porcen-
tagem (12,90%) de relatos de vazamento na embalagem prima-
ria, expondo o medicamento com o meio externo, alterando sua
funcao parcial, pela perda do volume ou quantidade do produto.
Em alguns casos, a perda de funcao do medicamento pode ser
atribuida a degradacao do ativo pelo contato com meio exterior
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(temperatura, umidade, luminosidade, oxigénio) ou a contami-
nacao microbioldgica.

As QT de funcionalidade foram demonstradas em outro estudo
semelhante. Pissatto et al.? verificaram grande variacdo na qua-
lidade de capsulas de fluoxetina manipuladas quanto ao peso
médio, ao teor e a uniformidade de conteldo, sendo que todas
as amostras se apresentaram fora dos limites farmacopeicos para
uniformidade de contelido. O presente estudo identificou ainda
relatos de suspeita de irregularidade no registro em 14,50% das
notificacdes arroladas. Dentre estas, houve notificacées de subs-
tancias proibidas no pais, dispensacao de medicamentos contro-
lados sem receita especial e de medicamentos sem comprovacao
de eficacia.

Enfatiza-se aqui a importancia de garantir que todas as maté-
rias-primas, assim como os produtos industrializados que entram
no processo de producao de medicamento manipulados, conte-
nham autorizacdo de registro junto ao 6rgao sanitario do Bra-
sil, assim como do laudo de analise de qualidade do laboratério
fabricante, com vistas a garantir a adequada rastreabilidade do
produto final manipulado®. A Anvisa compete monitorar o per-
fil de seguranca do uso dos medicamentos, intervir e aplicar
medidas sanitarias como suspensao, proibicdo, interdicao, e o
recolhimento dos medicamentos com irregularidades que estao
disponiveis no mercado®.

Os EA também foram observados no total de notificages estu-
dadas, com representacao de aproximadamente 10,00% dos
registros de medicamentos manipulados, dentre os quais desta-
cam-se: a inefetividade terapéutica ou reducao do efeito farma-
coldgico e as reacdes adversas ao medicamento (RAM).

A inefetividade pode ocorrer por reducdo ou por auséncia do
efeito farmacologico esperado, causada por problemas com a
qualidade do medicamento ou também por interacdes medica-
mentosas, uso inadequado, resisténcia ou tolerancia do paciente
ao medicamento’. Ja as RAM s&o definidas como efeitos prejudi-
ciais ou indesejados que ocorrem apés a administracao de doses
dos medicamentos normalmente utilizadas no homem para profi-
laxia, diagnéstico ou tratamento de enfermidade’.

No presente estudo as inefetividades terapéuticas foram mais fre-
quentes que as RAM. Tal resultado difere dos achados de outros
estudos semelhantes que verificaram dentre os EA, que foram as
RAM mais prevalentes em ambiente hospitalar2'32, E importante
ressaltar que as RAM séo inerentes ao uso terapéutico dos medi-
camentos’. Desta forma, é esperado que estas reacoes adversas
ocorram em maior volume que os outros problemas relacionados
aos medicamentos, o que nao foi observado neste estudo, fato
que também pode denotar subnotificagdo deste tipo de EAM.

CONCLUSOES

Os dados sobre medicamentos manipulados apresentaram-se
escassos e dificeis de serem extraidos, contudo, foi possivel
identificar, categorizar e quantificar os registros das notificacoes
de QT e de EA desses produtos, a partir de registros do Notivisa.
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O ndmero de notificagcdes foi se elevando gradativamente no
periodo estudado, sendo a Regido Sudeste do Brasil a que mais
contribuiu com notificacoes ao Sistema, destacando-se o hospital
sentinela como principal instituicao notificadora.

Dentre os principais motivos que geraram as notificacdes foram
predominantes as alteracdes relacionadas ao aspecto da prepa-
racdo farmacéutica para as QT, enquanto para as reacoes adver-
sas destacaram-se os EAM.

Considerando que os medicamentos manipulados podem ser
em sua maioria preparacdes farmacotécnicas personalizadas,
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RESUMO

Introducao: O uso de plantas medicinais como insumos farmacéuticos ativos vegetais (IFAV),
bem como o uso de fitoterapicos e suas associacdes com outros medicamentos fitoterapicos
e os insumos farmacéuticos ativos (IFA) sintéticos, pode resultar em interaces que afetem
a eficacia e o uso seguro desses. O principal meio de notificacdes de reacdo adversa a
medicamento (RAM) é a voluntaria, o que dificulta a identificacdo e o monitoramento dessas
RAM e retrata a importancia da farmacovigilancia em nosso pais, realcando a necessidade
de fortalecimento da cultura de notificacao de eventos adversos a medicamentos (EAM).
Objetivo: Analisar a ocorréncia de RAM relacionada ao uso simultaneo de cinco fitoterapicos a
outros sintéticos, descrevendo as possiveis interacoes IFAV-IFA sintéticos. Método: Foi realizada
pesquisa bibliografica sobre as interacdes IFAV-IFA sintéticos e suas notificacdes de RAM pelos
principais sistemas de farmacovigilancia do mundo. Resultados: Os principais mecanismos
de interacdo entre IFAV-IFA sintéticos envolvem a metabolizacdo pelas enzimas da familia
CYP450 ou a acédo de transportadores de efluxo como a gp-P. Além disso, grande parte dos
EAM fitoterapicos podem nao estar sendo notificados, gerando possivel subnotificacdo dessas
informacées no mundo. Conclusdes: Sobre RAM contendo IFAV de Ginkgo biloba, Hypericum
perforatum, Matricaria recutita, Allium sativum e Zingiber officinale, foram relatados 7.571
no mundo, classificados por continente, no periodo de 1971 a agosto de 2021, bem como lista
de espécies vegetais da lista do Renisus que apresentam efeitos relatados nas enzimas CYP
(1A2, 2€9, 2C19, 2D6 e 3A4), niveis de GSH, UGT e atividade da gp-P.

PALAVRAS-CHAVE: Vigilancia Sanitaria; Fitovigildncia; Reacoes Adversas; Fitoterapicos

ABSTRACT

Introduction: The use of medicinal plants as active plant pharmaceutical ingredients (APPIs)
as well as the use of herbal medicines and their associations with other herbal medicines and
synthetic active pharmaceutical ingredients (API) can result in interactions that affect the
efficacy and safe use of these. The main means of reporting adverse drug reactions (ADR) is
voluntary, which makes the identification and monitoring of these ADRs difficult and portrays
the importance of pharmacovigilance in our country, highlighting the need to strengthen the
culture of reporting adverse drug events (ADE). Objective: To analyze the occurrence of ADR
related to the simultaneous use of five herbal medicines with other synthetics, describing
possible synthetic APPI-APIl interactions. Method: Aliterature search was carried out on synthetic
APPI-API interactions and their notifications of ADR by the main pharmacovigilance systems
in the world. Results: The main interaction mechanisms between synthetic APPI-API involve
the metabolism by enzymes of the CYP450 family or the action of efflux transporters such as
P-gp. In addition, a large part of phytotherapeutic AEM may not be being notified, generating
possible underreporting of this information in the world. Conclusions: On ADR containing APPI
from Ginkgo biloba, Hypericum perforatum, Matricaria recutita, Allium sativum and Zingiber
officinale, 7,571 were reported worldwide, classified by continent, in the period 1971 to August
2021, as well as the list of plant species on the list of RENISUS that have reported effects on CYP
enzymes (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 and 3A4), levels of GSH, UGT and P-gp activity.

KEYWORDS: Health Surveillance; Phytosurveillance; Adverse Reactions; Herbal Medicines
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INTRODUCAO

0 aumento do consumo de fitoterapicos € um fendmeno glo-
bal. Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) (do inglés
World Health Organization, WHO), o mercado mundial de
matérias-primas vegetais gira em torno de bilhdes de délares
por ano e, em 2050, estima-se que deva chegar a 5 trilhdes
de dolares’.

Os fitoterapicos contém insumos farmacéuticos ativos de origem
vegetal (IFAV) e, quando ingeridos, sofrem metabolizacao pelo
organismo e, se usados com outros medicamentos de origem sin-
tética, podem ocorrer algumas interacées entre eles que ocasio-
nem reacdes adversas a medicamentos (RAM), com diferentes
graus de gravidade?.

A denominacéo “fitoterapicos” é uma grande categoria subdi-
vidida em duas classes regulatorias, denominadas medicamen-
tos fitoterapicos (MF) e produto tradicional fitoterapico (PTF).
A primeira tem sua seguranca e eficacia baseadas em evidén-
cias clinicas. Ja os PTF tém sua seguranca e efetividade base-
adas em dados de uso seguro e efetivo publicados na literatura
técnico-cientifica’.

Os fitoterapicos compdem o componente basico da Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) no Brasil e sao
12 fitoterapicos financiados com recursos do Sistema Unico de
Saude (SUS)*. O Ministério da Salde apontou que mais medica-
mentos a base de plantas fossem disponibilizados a populacéo
pelo SUS, como parte dos objetivos da Politica Nacional de Pra-
ticas Integrativas e Complementares (PNPIC), o que levou, em
2008, a criacao da lista de plantas medicinais de interesse do
SUS (Relacao Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS,
Renisus), que contém 71 espécies vegetais>¢.

Interagdes dos fitoterapicos

As enzimas da familia citocromo P450 (CYP) sao responsa-
veis por metabolizar quase 80% dos farmacos e pela acdo da
glicoproteina-P (gp-P)'".

Os fitoterapicos e os insumos farmacéuticos ativos (IFA), que sao
sintéticos, podem interagir, e as interacdes farmacocinéticas
tém maior importancia clinica quando alteram parametros como

a concentracdo plasmatica maxima (C a area sob a curva

a ))
Max
(ASC) que mostra a taxa de absorcao do farmaco ap6s a primeira

dose administrada ou a meia-vida de eliminacéo (t,,,)%.

As principais enzimas CYP sao: CYP1A2, CYP2B6, CYP2(9,
CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4 e, quando ocorrem suas inibicoes,
ha prolongamento da concentracao do farmaco no organismo®.

A gp-P é um transportador de efluxo que atua no transporte
e excrecdo de xenobidticos e tem um papel significativo na
absorcao de medicamentos orais e na diminuicao da biodispo-
nibilidade dos farmacos. Se houver inibicdo deste transportador,
podem ocorrer concentragdes sanguineas toxicas dos farmacos.
Mas, se for por inducéo, resultaria em diminuicéo da eficacia dos
farmacos sintéticos, levando a falha terapéutica’.

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

Alguns fitoterapicos muito utilizados interagem com farmacos
sintéticos, como, por exemplo, os que contém droga ou deri-
vados de: Hypericum perforatum L. (erva-de-sao-joao), Ginkgo
biloba L. (ginkgo), Zingiber officinale Rosc (gengibre), Panax gin-
seng CA Meyer (ginseng) e Allium sativum L. (alho)™.

Um estudo in vitro analisou as interacoes das enzimas CYP3A4
e CYP2D6, com o extrato padronizado de nove plantas medici-
nais e seus marcadores quimicos: Bauhinia forficata (quercetina
2%), Cecropia glaziovii (acido clorogénico 0,11%), Cimicifuga
racemosa (glicosideos triterpénicos de cohosh preto 0,77%),
Cynara scolymus (acido clorogénico 0,5%), Echinacea sp. (taninos
1,62%), Ginkgo biloba (flavonoides glicosideos 25,82%), Glycine
max (isoflavona 40,5%), Ilex paraguariensis (acido clorogénico
6,75%) e Matricaria recutita (flavonoides 0,16%). Foram utili-
zados os farmacos midazolam e metoprolol, que sdo substratos
das enzimas CYP3A4 e CYP2D6. Todos os extratos inibiram a ati-
vidade CYP3A4, com excecao da espécie Glycine max. O extrato
vantes da atividade CYP3A4 e CYP2Dé, ja o de Ilex paraguarien-
sis inibiu a atividade CYP3A4'".

Farmacovigilancia dos fitoterapicos

Em 2003, a OMS prop6s a inclusao de plantas medicinais, produ-
tos do sangue e bioldgicos, dispositivos medicinais e vacinas ao
Sistema Internacional de Farmacovigilancia no documento deno-
minado de “Orientacdes sobre Monitorizacdo e Farmacovigilan-
cia de Plantas Medicinais”'2.

A farmacovigilancia é a ciéncia e as atividades relativas a identi-
ficacdo, avaliacao, compreensao e prevencao de eventos adver-
sos ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos’,
enquanto a fitovigilancia é a farmacovigilancia de produtos que
contenham matéria-prima de origem vegetal'2.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) utiliza dois
sistemas informatizados para a notificacao de EA, o Notivisa e o
VigiMed. O primeiro recebe notificacoes de incidentes de evento
adverso (EA) e queixa técnica (QT) relacionadas ao uso de pro-
dutos e de servicos sob vigilancia sanitaria e o VigiMed recebe
notificacées relacionadas a eventos adversos a medicamentos
(EAM) e vacinas'.

O principal meio de notificacoes de reacao adversa a medica-
mento (RAM) é a voluntaria, com isso, a subnotificacdo se torna
uma limitacdo na geracdo de dados de taxa e frequéncias das
RAM. Segundo a Anvisa, estima-se que somente 5% a 10% das RAM
sejam notificadas’.

A OMS define RAM como qualquer reacao nociva e nao desejada
que ocorra apos a administracao de um medicamento, em doses
comumente usadas pelo homem, para prevenir, diagnosticar e
tratar uma doenca ou para modificar alguma funcéo biologica'.
Ja o EAM tem um sentido mais amplo sobre a exposicdo ao medi-
camento e é, portanto, qualquer ocorréncia médica indesejavel
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em paciente em quem haja sido administrado medicamento,
sem que necessariamente exista relacao causal com o trata-
mento, podendo ser qualquer sinal desfavoravel e nao inten-
cional, sintoma ou doenca temporalmente associados ao uso
do medicamento.

Em abril de 2015, a OMS lancou o aplicativo VigiAccess, uma
ferramenta eletrénica que permite o acesso e a consulta a
base de dados mundial de notificacdes de suspeitas de RAM - o
VigiBase, desenvolvido e administrado pela Uppsalla Monito-
ring Center (UMC), que faz o monitoramento internacional de
notificacbes de EAM pelos setores de farmacovigilancia dos seus
estados membros'®.

Os paises desenvolvidos sdo responsaveis pela maior parte das
notificacdes de suspeitas de RAM, por consumirem mais medi-
camentos e por possuirem melhor infraestrutura para monitorar
sua seguranca. O nimero de relatos recebidos pelo VigiBase, de
junho de 2019 a junho de 2020, foi de quase 23 milhoes no final
do ano. O nimero de relatos de casos individuais de paises de
baixa e média renda foi de 3.156.136".

0 presente trabalho teve o objetivo de analisar a ocorréncia de
RAM relacionada ao uso simultaneo de cinco MF: Ginkgo biloba,
Hypericum perforatum, Matricaria recutita, Allium sativum e
Zingiber officinale, com outros medicamentos sintéticos, descre-
vendo as possiveis interagdes entre IFAV-IFA sintéticos.

METODO

O presente trabalho trata-se de uma revisao bibliografica inte-
grativa que foi realizada em duas etapas.

Primeira etapa da pesquisa

Para a coleta de dados, foram utilizadas as plataformas eletroni-
cas: Scientific Electronic Library Online (SciELO), National Cen-
ter for Biotechnology Information (NCBI/PubMed), Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e Embase (Elsevier). Os descritores em
ciéncias da saude (DeCS) escolhidos foram: farmacovigilancia
(pharmacovigilance); medicamentos fitoterapicos (herbal medi-
cine); interacoes ervas-drogas (herb-drug interactions); efeitos
adversos (adverse effects). A busca foi conduzida utilizando-se a
combinacao das palavras-chave, com o operador booleano AND,
para combinar os termos. Na Embase, no campo de pesquisa
rapida, os termos foram colados e buscados individualmente. Em
seguida, foi adicionado AND e, depois, COMBINE para a busca
dos termos em conjunto. A combinacao dos termos foi: Herbal
Medicine AND Pharmacovigilance; Herb-Drug Interactions AND
Adverse effects.

Outras fontes utilizadas foram: Revista Vigilancia Sanitaria em
Debate: Sociedade, Ciéncia & Tecnologia (Visa em Debate),
com o objetivo de pesquisar artigos que relataram a taxa de
notificacdo no pais, ja que, ao se procurar no site da Anvisa,
especificamente no Banco de Dados de Alertas (http://antigo.
anvisa.gov.br/alertas), nao foi possivel encontrar dados das
notificacdes efetuadas por meio do Notivisa e VigiMed. No sitio
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eletronico da Agéncia também foram pesquisadas normas rela-
cionadas a farmacovigilancia.

Os critérios de inclusdo de referéncias para o desenvolvimento
deste trabalho foram: artigos publicados no formato de artigos
cientificos; artigos publicados na lingua inglesa e portuguesa;
artigos que abordaram os fitoterapicos, interacdo medicamen-
tosa e EAM como assunto principal. Ja os critérios de exclusao
foram: artigos com resumos que nao abordassem o tema preten-
dido; teses, resumos de conferéncias e trabalhos apresentados
em congresso.

Segunda etapa da pesquisa

ApOs a leitura dos artigos obtidos na primeira etapa, foram sele-
cionadas as espécies vegetais: Ginkgo biloba; Hypericum per-
foratum, Matricaria recutita, Allium sativum e Zingiber offici-
nale, por estarem presentes na maioria dos artigos selecionados.
A base de dados da SciELO nao foi utilizada na segunda etapa da
pesquisa devido ao baixo nimero de artigos encontrados na pri-
meira. A combinacao das palavras-chave foi: Allium sativum AND
Herb-Drug Interactions; Hypericum perforatum AND Herb-Drug
Interactions; Zingiber officinale AND Herb-Drug Interactions;
Ginkgo biloba AND Herb-Drug Interactions; Matricaria recutita
AND Herb-Drug Interactions

O sitio eletronico da OMS também foi utilizado para a obtencéo
de materiais informativos sobre farmacovigilancia, além de pes-
quisas no aplicativo VigiAccess (http://www.vigiaccess.org)'s,
para obtencao de relatos de RAM no mundo, das referidas
espécies vegetais, para posterior analise dessas notificacoes.
No sitio eletronico da European Medicines Agency (EMA -
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/herbal-
-medicinal-products), foram buscadas monografias das espécies
vegetais apontadas na primeira etapa.

O periodo de buscas na primeira etapa da pesquisa foi compre-
endido entre 1 e 3 de abril de 2021. Ja a segunda etapa foi rea-
lizada em 1° de agosto de 2021.

RESULTADOS E DISCUSSAO

0 nUmero de artigos encontrados nas bases de dados eletronicas
e que foram descritos na metodologia desta pesquisa € mostrado
na Tabela 1.

Ao final das buscas, foram selecionadas 94 referéncias, destas
foram excluidos 15 artigos, por serem repetidos. Logo apos, foi
realizada a leitura completa dos 79 artigos, dos quais foram sele-
cionados 36 artigos.

Estudos avaliando as interacées envolvendo fitoterapicos

Allium sativum L.

A EMA, em sua monografia de espécies vegetais, classifica o
Allium sativum (A. sativum), conhecido como alho, como
um medicamento tradicional a base de plantas para uso nas
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Tabela 1. Estratégia de busca e niumero de artigos encontrados na primeira e segunda etapas da pesquisa.

1° Parte da pesquisa SciELO PubMed BVS Embase
Herbal medicine AND Pharmacovigilance 5 195 243 736
Herb-Drug Interactions AND Adverse effects 10 1.055 2.075 506
2° Parte da pesquisa PubMed BVS Embase
Allium sativum AND Herb-Drug Interactions - 118 88 180
Hypericum perforatum AND Herb-Drug Interactions - 185 329 325
Zingiber officinale AND Herb-Drug Interactions - 71 46 115
Ginkgo biloba AND Herb-Drug Interactions - 144 199 340
Matricaria recutita AND Herb-Drug Interactions - 5 3 10

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
BVS: Biblioteca Virtual em Salde.

indicacoes especificadas com base exclusivamente no uso
de longa data, sendo indicada para o uso como coadjuvante
na prevencao da aterosclerose e para alivio dos sintomas de
resfriado comum?.

0 alho pode inibir ou induzir as enzimas CYP450 do sistema hepa-
tico e da gp-P no intestino. Extrato aquoso de alho (0-200 pg/mL)
foi testado in vitro, em células de hepatdcitos humanos, frente a
atividade enzimatica das CYP2C9 e CYP3A4. Ao final, observou-se
inibicdao da CYP2C9 e nenhum efeito sobre a CYP3A42'.

Estudo in vitro mostrou interacoes farmacocinéticas entre indi-
navir e capsulas de Viral Choice® contendo 50 mg de alho e
demostrou que o alho foi capaz de diminuir a absorcao do indi-
navir devido a diminuicdo da sua biodisponibilidade por inducao
da gp-P%. QOutro estudo com extrato de alho em humanos mos-
trou diminuicao das concentracées de medicamentos que sao
transportados pela gp-P, como: colchicina, digoxina, doxorrubi-
cina, quinidina, rosuvastatina, tacrolimus e verapamil. Portanto,
estes nao devem ser combinados com suplementos de alho, pois
podem ocorrer interacoes?.

Estudos in vitro sugerem que o alho inibe CYP2C9, CYP3A e
CYP2D6. A varfarina quando usada junto com suplementos de
alho pode aumentar o tempo de sangramento e potencializar
a acao da varfarina. Foi relatado que o tempo de coagulacao
do sangue dobra em pacientes que tomam suplementos de alho
junto com a varfarina.

Estudos in vivo mostraram que a administracao de 5 mL/kg de
suco de alho cru resultou em lesdo estomacal que levou a morte
de ratos. A administracdo crénica de 50 mg de alho em po, por
dia, resultou na inibicdo da espermatogénese em ratos. Estudos
em ratos mostraram que o alho em po, contendo alicina a uma
concentracao de 200 mg/mL, pode levar a danos celulares sig-
nificativos no figado de ratos. O consumo de alho, em 250, 500
e 1.000 mg/kg/dia, levou a deformidades agudas no figado e
tecido pulmonar de ratos. Também a ingestao diaria de 1.000
mg/kg resultou em deformidades morfoldgicas no figado de
ratos, visto por microscopio. Ja o extrato de bulbo de alho, nas
doses de 300 e 600 mg por 21 dias, levou ao retardo do cresci-
mento de ratos machos e fémeas?.

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

Hypericum perforatum L.

O Hypericum perforatum L. (H. perforatum), também conhe-
cido como erva-de-sdo-jodo ou hipérico, é utilizado como coad-
juvante no tratamento em curto prazo de episodios depressivos
ligeiros a moderados?.

Um ensaio clinico de fase | envolvendo 12 voluntarios sauda-
veis foi realizado com o objetivo de investigar a interacao do
farmaco rifampicina com capsulas de hipérico (Jarsin®, Casella
Med, Germany). Estes receberam diferentes doses de hipérico,
variando-se a posologia e a duracdo do tratamento, todos por
via oral. Ao final do ensaio, cinco das seis participantes do sexo
feminino desenvolveram sintomas dermatoldgicos e neurologicos
em exposicao ao sol?.

Enquanto outro estudo controlado, randomizado, cruzado e
empregando placebo foi conduzido com 12 participantes sauda-
veis utilizando a dose de 300 mg de erva-de-sao-joao (Li 160,
Jarsin 300 mg, Klosterfrau, Berlim, Alemanha; extrato seco de
erva-de-sao-joao 3-6:1, sendo o solvente de extracao metanol
80% e a faixa de hiperforina de 2-6%). O estudo demonstrou
que houve a diminuicdo de 50% da ASC, do T, , de eliminacdo,
da absorcao e o aumento da eliminacdo de oxicodona quando
ocorreu o uso concomitante ao hipérico?.

O hipérico pode afetar a concentracdo plasmatica (CP) de dife-
rentes farmacos que sdo metabolizados pela familia da CYP450,
pois induz as CYP3A4, CYP2E1 e CYP2C19, e também pela gp-P.
Suas principais interacoes sao com os imunossupressores, ciclos-
porina, pois diminui a CP, que pode levar a rejeicdo de transplan-
tes; reducdo da eficacia de anticoncepcionais orais (tibolona),
reducdo da CP dos farmacos antirretrovirais, como, por exem-
plo: indinavir, nevirapina e anticancerigenos como imatinibe
e irinotecano®.

Ensaio clinico randomizado de centro Gnico e utilizando 300
mg de erva-de-sdao-jodo mostrou que o hipérico pode aumen-
tar o efeito antiplaquetario do clopidogrel. Devido a isso, o
hipérico pode potencializar a agcdo do farmaco em pacientes
com baixa resposta a ele, quando a terapia é combinada com
0 hipérico®.
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0 metabolismo da varfarina gera dois enantidmeros, a R-varfa-
rina, que é metabolizada principalmente pelas CYP1A2 e 3A4,
e a S-varfarina, mais potente, que é metabolizada pela
CYP2C19A. Ensaio clinico mostrou que o hipérico induz a elimina-
cao aparente da S e R-varfarina, levando a uma reducao signifi-
cativa no indice racémico e no efeito farmacologico da varfarina
e, consequentemente, ao aumento do tempo de protrombina3'.

Zingiber officinale Roscoe

Na Unido Europeia (EU), os medicamentos a base de Zingiber
officinale Roscoe (R. officinale), mais conhecido como gengibre,
sdo utilizados para a prevencao de nauseas e vomitos na cinetose
e baseiam-se na sua utilizagao bem estabelecida. Ja em casos de
sintomas de enjoo, queixas ligeiras que afetam o estdmago ou os
intestinos, o tratamento é baseado na sua utilizacao tradicional.
Em relacdo ao uso do gengibre na forma em po, foram identifi-
cados alguns EAM com uma Unica dose, como: desconforto abdo-
minal (uso de 1.500 mg) e eructacao, arrotos (uso de 1.000 mg).
Quando envolvia mais de uma dose de 1.050 mg, pelo periodo de
trés semanas, observou-se o aparecimento de dispepsia (azia)
e nauseas™®.

0 gengibre em pé inibe significativamente as atividades CYP3A4,
CYP2C9 e gp-P in vitro, em concentracdes de 4,0, 1,0 e 5,1
g/mL o que pode resultar na reducao de sua efetividade e no
aumento da toxicidade dos farmacos que utilizam essas vias®.
Outro estudo in vitro empregando microssomas hepaticos huma-
nos avaliou a interacao do extrato aquoso-etanoico de gengibre
(0,05-5,00 pg/mL) no metabolismo de farmacos mediados pelo
sistema CYP. Os inibidores seletivos utilizados foram: furafylline
(CYP1A2), metoxaleno (CYP2C9), sulfaphenazole (CYP2C9), ticlo-
pidine (CYP2C19), quinidine (CYP2D6) e cetoconazol (CYP3A4).
Ao final do estudo, o hipérico inibiu a CYP2C19*.

Em estudo realizado com 20 voluntarios saudaveis, foram admi-
nistrados 5 g de po seco de gengibre por dia, com o uso concomi-
tante de varfarina. Ao final, observou-se reducao significativa da
agregacao plaquetaria em todos os voluntarios. O gengibre inibe
a sintese de tromboxano A2 (TxA,) e estimula a sintese de pros-
taciclinas, que afetam negativamente a agregacéao plaquetaria.
0 uso prolongado e continuo do gengibre em grandes quantida-
des pode aumentar o risco de sangramento em pacientes que
fazem uso de terapia cronica com a varfarina®.

Estudo com animais avaliou as possiveis interacdes entre o pd
de gengibre seco e paracetamol, e observou que o efeito anti-
nociceptivo do paracetamol aumentou, melhorando o distirbio
cognitivo ligado a percepgao da dor?.

Matricaria recutita L.

A Matricaria recutita L. (M. recutita) da familia Asteraceae, mais
conhecida como camomila, tem acéo terapéutica para ferimen-
tos leves, tosse, frio e para disturbios da boca, garganta, pele
e gastrointestinais. A planta apresenta como principais subs-
tancias constituintes e que dao sua caracteristica: 6leo essen-
cial (a-bisabolol, o6xido bisabolol e camazuleno), flavonoides
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(apigenina-7-glicosideo apigenina e luteolina), lactonas sesqui-
terpénicas (matricina), cumarinas e acidos fenolicos.

A administracao oral de 250 mg/kg de apigenina pode aumentar
a ASC e prolongar o tempo maximo (Tmax) do farmaco venla-
faxina, utilizado na depressao, quando ha o uso concomitante
destes. Quando utilizada com o raloxifeno para osteoporose
pos-menopausa, pode aumentar a sua biodisponibilidade e
diminuir seu metabolismo de primeira passagem. Além disso,
agiu sinergicamente com a ceftazidima, revertendo a resistén-
cia da bactéria Enterobacter cloacae a cefalosporina. Por fim,
a apigenina melhora a eficacia da aspirina na inibicao da agre-
gacdo plaquetaria, suprindo parcialmente a via TxA, ex vivo,
mostrando que a apigenina tem um potencial de interagir com
outros farmacos®’.

Estudo conduzido em Israel com 299 pacientes mostrou potencial
de interacdo do cha de gengibre com o CYP3A4, o que pode ter
levado a elevacao e a toxicidade da ciclosporina, imunossupres-
sor, devido a inibicdo do CYP3A4, em um paciente®.

Em estudo in vivo com ratos machos com peso variando entre
180 e 220 g, foi avaliada a capacidade de interacao do paclita-
xel, usado em tratamento de cancer, com a apigenina (10, 20 e
40 mg/kg) por 15 dias consecutivos. Observou-se aumento da
ASC, t, , e nas C,, de forma dose dependente. Assim, foi possivel
observar aumento na biodisponibilidade do paclitaxel coadminis-
trado com apigenina devido a inibicao do CYP3A4 e da bomba de

efluxo gp-P na mucosa intestinal de ratos®.

Ginkgo biloba L.

Duas substancias que fazem parte da folha de Ginkgo biloba
(Gb) sao os flavonoides e as terpenolactonas. Os flavonoides sao
representados por 20 compostos, entre eles os derivados hete-
rosideos de flavonoides, com atividade captadora de radicais
livres, e biflavondis. Ja as terpenolactonas (diterpenos: ginkgoli-
deos A, B, C, J) estdo relacionadas a capacidade de inibir o fator
de agregacao plaquetaria®.

Um estudo in vitro usando microssoma hepatico de rato demons-
trou que o extrato de Gb (EGb 761, continha 24% de flavonoides e
6% terpenolactonas) aumentou significativamente a conversao de
clopidogrel em seu metabolito ativo. As doses utilizadas de ginkgo
durante o estudo foram: 4 mg/kg, 20 mg/kg e 100 mg/kg. Ao final
do experimento, houve a diminuicao significativa da Cmax e da
ASC do farmaco devido a inibicao da gp-P pelo ginkgo*'.

0 estudo in vitro com células de hepatdcitos humanos utilizando
o extrato hidrolisado de Gb (10-100 mM em concentracao de ter-
penolactonas) causou a inibicao da 6a-hidroxilacao dependente
da dose de Gb, por inibicao da CYP2C8%. Em humanos, o paclita-
xel é metabolizado principalmente por 6a-hidroxilacdo, mediada
pela enzima CYP2C8.

Um estudo in vitro, que durou 25 dias, avaliou o extrato
de ginkgo (Seredrin®, Bioplanta Arzneimittel GmbH, lote n°
3090103) na inibicao de CYP3A4 e gp-P. A atividade da enzima
foi determinada pela formacao 6-8 hidroxilacao testosterona
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e o cetoconazol aplicado como inibidor de controle positivo
para CYP3A4. Por outro lado, a inibicao do transporte de gp-P
foi quantificada pelo acumulo intracelular de digoxina no intes-
tino delgado e o verapamil aplicado como inibidor de controle
positivo para a gp-P. Ao final do experimento, o ginkgo inibiu a
CYP3A4 e também foi um potente inibidor da gp-P no transporte
intracelular de digoxina®.

O estudo in vivo empregando ratos avaliou a interacao farma-
cocinética entre o extrato aquoso de Gb e a carbamazepina.
Dois grupos de animais foram utilizados, cada um contendo seis
ratos. Ao final do experimento, houve uma queda significativa na
ASC e Cmax nos dois grupos, evidenciando reducdo na biodispo-
nibilidade e aumento da taxa de eliminacao da carbamazepina
pelo organismo*.

Estudo realizado com dez homens voluntarios saudaveis obje-
tivou testar a influéncia da administracao oral repetida de EGb
nas enzimas CYP2C9 e CYP3A4. Durante o estudo foram utili-
zadas sondas de enzimas CYP2C9 com tolbutamida (125 mg)
e sonda de enzima CYP3A4 com midazolam (8 mg), adminis-
tradas oralmente, antes e depois da ingestao de comprimidos
EGb 761 (360 mg/dia), com seus extratos padronizados em 24%
de flavonoides e 6% terpenolactonas, por 28 dias. Os volunta-
rios receberam 75 g de glicose apo6s a dosagem de tolbutamida,
antidiabético. As CP do farmaco e os niveis de glicose foram
medidos. A ASC para tolbutamida, apos a ingestao de EGb, foi
16% menor do que antes da ingestao de EGb. O tratamento
com EGb tendia a minimizar o efeito da reducao da glicemia,
pela acao da tolbutamida no sangue. A ASC para midazolam foi
aumentada em 25% pela ingestao de EGb e a liberacao oral foi
reduzida em 26%*.

O Gb pode inibir a CYP3A4 e induzir as CYP2B6, CYP2C19 e
CYP3A4. Por exemplo, um paciente de 47 anos infectado pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e que recebeu tera-
pia antirretroviral com efavirenz por 10 anos apresentou falha
terapéutica em seu tratamento. Nesse caso, acredita-se que os
terpenoides presentes no Gb podem ter causado a inducao da
CYP3A4 ou gp-P. Portanto, a diminuicdo dos niveis plasmaticos
de efavirenz, neste caso clinico particular, também pode ter sido
causada pela inducao de gp-P*.

Um caso de hemorragia intracerebral envolveu um paciente de
78 anos, apos o uso concomitante de varfarina e de um medi-
camento fitoterapico a base de ginkgo. Outro exemplo de uma
possivel interacdo envolveu uma mulher de 33 anos que desen-
volveu hematomas subdurais bilaterais e teve tempo de sangra-
mento prolongado, que se normalizou quando o ginkgo parou de
ser consumido®.

0 uso de ginkgo e nifedipina, antagonista do canal de calcio,
pode aumentar a frequéncia de EAM causadas pelo uso do far-
maco nifedipina, como cefaleia, rubor e edema de tornozelo,
desmaio e taquicardia. Em ensaio clinico aberto, o uso do extrato
de ginkgo provocou aumento na CP da nifedipina de aproximada-
mente 29%, possivelmente pela interacao do ginkgo com a nife-
dipina e que levou a inibicao da enzima CYP3A4%,
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Notificacbes de fitoterapicos

No sitio eletronico da Revista Visa em Debate, foram encontra-
dos dois artigos que trataram sobre o nimero de notificacoes
recebidas pela Anvisa. O primeiro demonstrou que, no periodo
de janeiro de 1999 a marco de 2009, 20 mil notificacdes foram
realizadas, com EAM. Das 20 mil notificacoes registradas, 165
eram de EA relacionados as plantas medicinais e/ou fitoterapi-
cos. No entanto, foi analisado e identificado que algumas notifi-
cacbes continham mais de um EAM relatado, em uma Unica noti-
ficacao, que equivale a 77 das notificacoes com mais de um EAM
relatado. Das 165 notificacoes, 71 (43%) eram casos suspeitos
diretos; seis (4%) eram suspeitos indiretos e 88 (53%) relatos de
mais de uma RAM nesse periodo. A gravidade de EAM relatados
foram 20% como graves e trés obitos™.

0 segundo coletou dados no periodo de 2008 a 2012, quando
foram registradas 50.824 notificacoes referentes a medicamen-
tos. Entre essas, 399 foram de produtos com uma ou mais plantas
em sua composicao e estavam notificadas como medicamentos,
sendo excluidas do estudo aquelas que nao possuiam descricdo
do produto, da substancia ativa ou continham apenas principios
ativos isolados. Nas 399 notificacoes, dez (2,5%) eram de EA e
389 (97,5%), de QT. Ja as outras categorias de medicamentos
apresentaram 27.082 (54,0%) QT e 23.343 (46,0%) EA®.

Subnotificacdes

Uma explicacao pode estar ligada a questdes culturais, pois as
pessoas veem esses produtos como algo inofensivo e que, por
serem naturais, sao bons. Isso, de certa maneira, gera uma falsa
seguranca em relacdo a utilizacdo correta desses. Além disso,
a escassa quantidade de notificacoes dos EA causada por eles
nao gera informacoes suficientes sobre o assunto, o que dificulta
ainda mais a aplicacdo de um sistema de farmacovigilancia efi-
caz para esses produtos.

As subnotificacoes implicam potencial aumento dos custos para
o sistema de salde, pois podem acarretar RAM graves. Isso pode-
ria ser evitado se a cultura de notificacdo fosse implementada
entre os profissionais de salude e na populacdo aplicavel ao uso
de qualquer medicamento. Por isso, faz-se urgente discutir essas
questdes, para ser possivel ampliar a consciéncia do uso seguro
e racional de medicamentos, sejam eles fitoterapicos ou nao.

Na Tabela 2 é possivel ver as notificacdes recebidas das espé-
cies vegetais G. biloba, H. perforatum; M. recutita, A. sativum,
Z. officinale, pela UMC, relacionadas ao uso e aos relatos de RAM
de acordo com a idade.

As doencas mais frequentes associadas ao uso de fitoterapicos
foram: acidente vascular cerebral (AVC), seguido de cancer,
doencas cardiacas e artrite. Uma possivel explicagdo para a
procura dos fitoterapicos seria a de que os tratamentos dessas
doencas sao desafiadores, e a cura e recuperacao completa nao
sdo garantidas, com isso ha uma esperanca vinda da natureza®.

Apesar das baixissimas taxas de notificacoes de RAM, a comer-
cializacdo de produtos fitoterapicos vem crescendo, o que leva
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Tabela 2. Relatos de reagbes adversas a medicamentos (RAM) em relacao a idade, envolvendo espécies vegetais realizadas no mundo no periodo de 1971

a agosto de 2021.

Idade G. biloba H. perforatum M. recutia A. sativum Z. officinale
R % R % R % R % R %
0-27 dias 17 0 5 0 1 1 1 0 0 0
28 dias a 23 meses 2 0 2 0 32 25 2 1 0 0
2 - 11 anos 8 0 7 0 5 4 10 5 11 5
12 -17 anos 19 0 33 1 0 0 4 2 9 4
18 - 44 anos 371 8 633 27 20 16 45 20 55 23
45 - 64 anos 1.221 26 589 25 15 12 58 26 69 29
65 - 74 anos 918 20 144 6 9 7 28 13 30 13
> 75 anos 1.182 25 102 4 8 6 25 1 27 11
Desconhecido 905 20 832 35 37 29 47 21 36 15
Total 4.643 2.344 127 220 237

Fonte: VigiAccess - Word Health Organization (WHO), 2021.

R: relatos; G.: Ginkgo; H.: Hypericum, M.: Matricaria; A.: Allium; Z.: Zingiber.

Tabela 3. Relatos de reacdes adversas a medicamentos (RAM) por continente envolvendo espécies vegetais no periodo de 1971 a agosto de 2021, no mundo.

Espécies Africa Américas Asia Europa Oceénia

R % R % R % R % R % Total
G. biloba 37 1 190 4 1.940 42 2.403 52 73 2 4.643
H. perforatum 4 0 191 8 131 6 1.911 81 110 5 2.347
M. recutia 9 7 14 11 6 5 96 76 2 2 127
A. sativum 43 20 56 25 12 5 68 31 41 19 220
Z. officinale 26 11 66 28 58 24 45 19 42 18 237
Total 119 517 2.147 4.523 267

Fonte: VigiAccess - Word Health Organization (WHO), 2021.

R: relatos; G.: Ginkgo; H.: Hypericum, M.: Matricaria; A.: Allium; Z.: Zingiber.

a crer que grande parte dos EAM fitoterapicos podem nao estar
sendo notificados, gerando possivel subnotificacdo dessas infor-
magbes a nivel mundial. Na Tabela 3 é possivel observar que,
de 1971 a 2021, s6 houve 4.643 relatos de RAM envolvendo o
G. biloba em todos os paises que fazem parte da OMS, o que
implica dizer que, no mundo, no periodo de 30 anos, s6 foram
relatados 4.643 RAM envolvendo o uso de G. biloba. O mesmo
acontece com H. perforatum L. (2.347 relatos), M. recutita L.
(127 relatos), A. sativum L. (220 relatos) e Z. officinale Roscoe
(237 relatos).

Conforme visto na Tabela 3, a Europa é o continente que mais
notifica (4.523 relatos no total), convergindo para o mesmo per-
fil visto anteriormente em paises desenvolvidos, que € o maior
consumo de medicamentos, por possuirem maior poder aquisi-
tivo e infraestrutura para monitorar sua seguranca. Com a falta
de relacdo dos EAM com o uso de tais produtos, ndo ha dados
suficientes para essas correlacées, o que gera atraso no sistema
de farmacovigilancia para esses produtos.

No Brasil, a Rede Sentinela é a grande responsavel pelos nume-
ros expressivos de notificacoes de incidentes, EA e QT relacio-
nados ao uso de produtos e de servicos sob vigilancia sanitaria.

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

Por ela, em 2016, foram realizadas 184.331 (43%) do total de
426.847 notificacoes de EAM. As notificacoes restantes foram
realizadas por profissionais de salde (31.844), por empresas
(44.884), por cidadaos (16), por estabelecimentos de assisténcia
a saude (2.782) e outras categorias notificadoras (162.990)". Isso
demonstra o importante papel que os hospitais sentinelas repre-
sentam nas notificacdes, com quase metade das notificacoes rea-
lizadas em 2016. Realga também a importancia dos profissionais
de saude no processo de notificacdo por meio dos hospitais sen-
tinelas, visto que sdo os maiores responsaveis pelas notificacoes
dentro do ambiente hospitalar.

A probabilidade de ocorréncia de EAM decorrentes de intera-
coes de fitoterapicos com medicamentos contendo IFA sintéticos
consumidos pela populacéo idosa é significativa, pois estes indi-
viduos fazem uso da polifarmacia. Entender e prever as possi-
veis interagdes farmacocinéticas, farmacodinamicas e as RAM é
extremamente importante para evitar e prevenir essas ou mesmo
falha terapéutica®. Na Tabela 4, estdo as RAM mais frequentes
relatadas pela OMS referentes a algumas espécies vegetais.

Alguns fatores podem contribuir para a subnotificacao das RAM
dos fitoterapicos, dentre eles o ndo relato ao médico do uso de
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Tabela 4. Alguns relatos de reacoes adversas a medicamentos (RAM) de espécies vegetais entre o periodo de 1971 a agosto de 2021.

RAM G. biloba H. perforatum M. recutia A. sativum Z. officinale
Nausea 318 142 4 10 15
Dispepsia 176 31 - 9 19
Diarreia 157 82 11 9 17
Constipacao 55 12 2 4 2
Desconforto abdominal 115 84 5 3 18
Palpitacoes 83 56 4 4 4
Ansiedade 27 72 1 3 1
Dispneia 71 31 8 8 8
Zumbido 87 8 - 1 2
Deficiéncia visual 34 25 1 3 2
Fadiga 68 119 2 2 4
Interacao medicamentosa 65 115 4 13 13
Tontura 569 121 4 8 6
Ins6nia 83 56 4 6
{ Resposta terapéutica 7 22 3
Dor de cabeca 457 136 4 13
Hipotensao 29 10 11 2
/N Pressao arterial 47 25 1 1
Artralgia 30 20 3
Hepatite 19 12 1

Ictericia 20 7 2 1
Prurido 390 89 5 11 8
Hemorragia 26 21 3 18 5
Hematuria 13 1 2 3
Sangramento intermenstrual 4 40 -

Lesao renal aguda 10 3 2 1
Hipersensibilidade 47 31 9 2 5
Choque anafilatico 6 3 - 2
Morte 7 4 -

Fonte: VigiAccess - Word Health Organization (WHO), 2021.

RAM: reacdes adversas a medicamentos; G.: Ginkgo; H.: Hypericum, M.: Matricaria; A.: Allium; Z.: Zingiber.

fitoterapicos pelo usuario, pois ndo consideram os fitoterapicos
como medicamentos®.

Estudo brasileiro investigou o uso de remédios caseiros por usua-
rios da Atencé@o Primaria a Saude (APS) do municipio de Blumenau,
em Santa Catarina, por meio de questionario respondido por 701
pessoas. Desse questionario, 151 pessoas (21,9%) usavam remédios
caseiros com frequéncia, sendo as mais utilizadas erva-cidreira,
camomila, hortela, limao e boldo. Os locais de obtencao das plantas
foram: 76 (51,0%) pessoas pegavam no quintal de casa, 19 (12,8%)
com amigos, familiares ou vizinhos, 14 (9,4%) comprava em farma-
cias e 36 (24,2%) em mercado/loja de produtos naturais. Somente
quatro (2,7%) entrevistados relataram obter plantas na unidade de
salde. A sua principal forma de preparo era como cha (87,4%)>.

A APS ¢é a porta de entrada do SUS. Apos a publicacdo da Poli-
tica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) em
2006, foi observado aumento no uso de praticas terapéuticas

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

alternativas apoiadas por politicas no ambito do SUS, em parti-
cular o uso de plantas medicinais e de fitoterapicos®.

Quanto as plantas da Renisus e suas possiveis interacdes com
IFA sintéticos de baixo indice terapéutico e uso crénico, princi-
palmente pela populacédo idosa, as espécies presentes na lista
podem interferir no metabolismo de primeira passagem (enzimas
CYP), segunda passagem (GSH e UGT) e na atividade de gp-P no
organismo®. Tais interacoes estao resumidas na Tabela 5.

Conforme também visto na Tabela 5, aproximadamente metade
das plantas medicinais contidas no Renisus nao possuem dados
farmacocinéticos e a maioria dos estudos realizados foi reali-
zado in vitro. Na literatura cientifica ha poucos relatos sobre
interacoes IFAV-IFA sintéticos entre os medicamentos essenciais
prescritos no SUS. Nesse contexto, seria importante a realizacao
de mais estudos farmacocinéticos e mais dados de farmacovigi-
lancia para determinar sua importancia clinica®.
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Tabela 5. Espécie vegetal da Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (Renisus) que apresentam efeitos relatados nas enzimas CYP

(1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4), niveis de GSH, UGT e atividade da gp-P.

Espécies vegetais GSH UGT gp-P 1A2 2C9 2C19 2D6 2E1 3A4
Achillea millefolium +

Allium sativum + + + + - [+ - SE - - /SE
Aloe vera/ Aloe barbadensis -/

Anacardium occidentale +

Baccharis trimera -

Bauhinia forficata =

Bauhinia variegata +

Calendula officinalis +

Chamomilla recutita +

Croton cajucara +

Curcuma longa + - SE + SE SE
Cynara scolymus +/SE

Eucalyptus globulus - -

Foeniculum vulgare +

Glycine max + - SE

Ruta graveolens +

Harpagophytum procumbens - /SE -/SE SE -/SE - /SE

Mentha piperita +
Mentha pulegium +
Mikania glomerata SE
Momordica charantia +

Phyllanthus amarus -

Phyllanthus niruri +
Phyllanthus urinaria +
Psidium goiaba +
Punica granatum +/-

Trifolium pratense
Uncaria tomentosa

Zingiber officinale +/SE

Fonte: Mazzari e Prieto®.

GSH: glutationa; UGT: glucoronidagao; gp-P: glicoproteina P; (-): inibicao; (+): inducao; SE: sem efeito; em branco: sem relatos.

As interagOes entre os IFAV-IFA sintéticos ocorrem devido a carac-
teristica complexa presente nos fitoterapicos que facilita possi-
veis interagcdes quimicas. Estas impactam na atividade farmaco-
légica, nos niveis sanguineos, no metabolismo ou na toxicidade
dos farmacos. Um fitoterapico pode conter mais de 150 ingre-
dientes, o que dificulta a identificacao do que causou os EAM e
suas interagoes>.

CONCLUSOES

Diante da subnotificacdo de RAM fitoterapicos, é grande a pre-
ocupacao quanto a seguranca em relacdo a interacao IFAV-IFA
sintéticos usados na pratica clinica, principalmente com medica-
mentos de baixos indices terapéuticos. Essas interacées podem
ser do tipo farmacocinéticas e/ou farmacodinamicas, levando a

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

alteracoes da eliminacao e toxicidade aos medicamentos utiliza-
dos pelos pacientes. A identificacdo de IFA sintéticos que intera-
gem com IFAV tem implicacoes importantes no desenvolvimento
de novos farmacos, principalmente quando sdo metabolizados
pelas enzimas da familia CYP450 ou sofrem a acdo de transpor-
tadores de efluxo como a gp-P.

Em muitos casos, os pacientes pensam que os fitoterapicos, por
serem produtos naturais, sao seguros, ndao achando necessario
menciona-los durante a consulta do profissional de saude/pres-
critor, nem mesmo as doses. Devido a isso, é bastante provavel
que as interacles IFAV-IFA sintéticos sejam significativamente
subnotificadas e ocorram com bastante frequéncia e, nos casos
mais leves, nem sejam percebidos. Assim, a constante atua-
lizacdo dos usuarios do SUS por profissionais de salde podem
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contribuir positivamente para percepcao de possiveis intera-
coes entre IFAV-IFA sintéticos, para que elas possam ser notifi-
cadas a Anvisa.

Sobre RAM contendo IFAV de Ginkgo biloba, Hypericum perfora-
tum, Matricaria recutita, Allium sativum e Zingiber officinale,
foram relatados 7.571 no mundo, classificados por continente,
no periodo de 1971 a agosto de 2021, bem como lista de espécies
vegetais da lista do Renisus que apresentam efeitos relatados nas
enzimas CYP (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4), niveis de GSH, UGT e
atividade da gp-P.

A notificacao de EAM deve ser estimulada em relacao a todos os
medicamentos e, principalmente, em relacao aos fitoterapicos,
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RESUMO

Introducdo: No cotidiano dos profissionais de salde, principalmente no enfrentamento a
pandemia do SARS-CoV-2, as mascaras sdo artigos de suma importancia, porém nao existe
programa de controle de pds-comercializacao para tais produtos. Objetivo: Avaliar os eventos
adversos (EA) e as queixas técnicas (QT) de mascaras dos tipos cirurgicas e respiradores, a
fim de elencar e categorizar os problemas de saude publica envolvendo o produto. Método:
Estudo transversal, descritivo, retrospectivo, documental com abordagem quantitativa,
englobando dados de janeiro de 2010 a maio de 2020 disponibilizados no sistema Notivisa. Os
dados analisados tiveram abrangéncia nacional que foram reclassificados, quando necessario,
acerca da sua categoria (EA ou QT). Resultado: Incluiu-se 443 notificacdes no estudo, que
continham no total 519 reclamacdes (EA e QT). A distribuicdo dos dados na década analisada
apresentou acentuado decréscimo, sendo a Regido Sudeste do pais a com maior prevaléncia
de notificagdes no Brasil. A maior parte das empresas notificantes foram estabelecimentos de
salde, valendo destacar que a maior prevaléncia de eventos de salide encontrados para este
produto foram EA relacionados a problemas que afetavam o usuario nas tiras de fixacéo e clipe
nasal dos produtos (como desprendimento do clipe nasal e rompimento das tiras de fixacao
durante o uso) indicando graves indicios de problemas de biosseguranca em sua utilizagéo.
Conclusdes: A pesquisa caracterizou os EA e as QT de mascaras com enfoque na promocao
da salde, indicando a necessidade da implantacdo do monitoramento sanitario dos produtos.

PALAVRAS-CHAVE: Mascaras; Eventos Adversos; Vigilancia Sanitaria de Produtos; Pandemia

ABSTRACT

Introduction: In the daily routine of Health Professionals, mainly in the midst of the
Sars-CoV-2 pandemic, facemasks are important devices; however, there is no post
market control for these products. Objective: Evaluate the Adverse Events (AE) and
Technical Complaints (TC) related to facemasks and respirators, to list and categorize the
public health problems involving these products. Method: Cross-sectional, descriptive,
retrospective and documental study with a quantitative approach, including data from
January 2010 to May 2020 available in the Notivisa system. The analyzed data had national
coverage and were reclassified, when necessary, according to their category (EA or QT).
Results: 443 notifications were included in the study containing 519 claims (AE and TC).
The data distribution on the analized decade presented an accentuated decrease; the
Southeast region had the highest prevalence of claims in Brazil. Most of the notifying
companies were health establishments and the highest prevalence of health events found
were Adverse Events that affected the user when fixing strips and nose clips (such as
detachment of the nose clip and breaking of the fixation straps during use), indicating
serious biosecurity problems. Conclusions: This study characterized the Adverse Events
and the Technical Complaints in facemasks focusing on health promotion and indicating
the necessity of sanitary monitoring improvement of the products.

KEYWORDS: Facemasks; Adverse Events; Product Health Surveillance; Pandemic
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INTRODUCAO

Os produtos para salde (PPS), doravante denominados correla-
tos, podem ser definidos segundo a Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitaria (Anvisa) como: equipamento, aparelho, material,
artigo ou sistema de uso ou aplicacdo médica, odontologica ou
laboratorial, destinado a prevencao, diagnostico, tratamento,
reabilitacdo ou anticoncepcao e que nao utiliza meio farmaco-
logico, imunoldgico ou metabolico para realizar sua principal
funcao em seres humanos, podendo entretanto ser auxiliado em
suas funcoes por tais meios'.

Dentro desta classe de produtos, estao as mascaras de prote-
cao facial, utilizadas como equipamentos de protecao individual
(EPI). Estes produtos podem ser divididos em mascaras de uso
nao profissional, mascaras cirtrgicas e mascaras de protecao
respiratoria (respiradores)?*+5. Destas, os respiradores, denomi-
nados mascaras N95 e peca semifacial filtrante para particulas 2
(PFF2)3, sao pecas semifaciais constituidas parcial ou totalmente
de material filtrante, que cobrem o nariz, a boca e o queixo®.

Embora ja fosse conhecido o poder preventivo a agentes infec-
ciosos destes equipamentos’®°, as mascaras protagonizaram as
medidas preventivas contra a pandemia do novo coronavirus,
devido a elevada taxa de transmissibilidade do virus SARS-CoV-2
que ocorre por aerossois de pacientes portadores da doenca
quando em contato com a regiao oronasal de pessoas saudaveis'.

Frente ao alastramento da doenca, o Ministério da Salde pre-
conizou diversos protocolos clinicos e legislagdes com informa-
coes sobre a prevencdo e o manejo terapéutico de pacientes
contaminados'"'2. Ademais, diversas publicacoes contaram com
as mascaras como protagonistas no combate a disseminacédo da
doenca®. Neste contexto, se preconizou a utilizacao de mascaras
de pano com fiscalizacdo sanitaria e de forma cautelosa (devido
as limitacdes de protecdo), para locais de desabastecimento
de recursos; utilizacdo de mascaras cirurgicas para trabalhado-
res da salde e para as demais pessoas que possuam acesso a
ambientes com outros individuos; e mascaras do tipo N95, PFF2
ou equivalente para ambientes de ampla circulacao viral. Vale
explicitar que esta orientacao fornecida apresentou carater pro-
visorio e deve-se sempre obter a orientacdo mais atualizada das
instituicbes competentes, como a Organizacao Pan-Americana
da Saude (OPAS) em virtude da dinamicidade das descobertas
da tematica.

Acerca do cenario sobrescrito, teve-se a preocupacao sanitaria
da regulacao, inicialmente de forma provisoria, acerca da fabri-
cacao, importacao e comercializacao de EPI classificados como
prioritarios para uso em saude'. Dentre os grupos incluidos na
legislacdo, preveem-se as mascaras, tornando rigido o controle
da qualidade dos produtos fabricados tal como comercializa-
dos neste momento, provendo direcionamento legislativo para
aqueles que desejarem se adequar. Entretanto, mesmo diante
da importancia e da criticidade destes equipamentos, apenas os
respiradores e mascaras do tipo PFF, apresentam legislacao que
exija a notificacdo compulséria do produto, conforme Portaria
n° 561, de 23 de dezembro de 2014,

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

Em relacéo as regulamentacdes de mascaras, devido as caracte-
risticas do periodo pandémico, algumas legislaces que regula-
rizam seu processo fabril ganharam destaque, tornando-se fonte
de referéncia aos fabricantes do produto'’. Ademais, em territo-
rio nacional é regulamentado no cenario de pos-comercializacdo
e tecnovilgilancia caracteristica dos produtos de importacao® ",
e tem-se, neste cenario, protagonismo na fiscalizacdo de masca-
ras que podem ser reutilizadas?2"22.23,

Como forma de subsidiar a tomada de decisao da Anvisa sobre
a qualidade dos produtos, em 2006 um sistema informatizado
denominado Notivisa foi criado. Esta plataforma tem como obje-
tivo captar e gerenciar dados de notificacoes de eventos adver-
sos (EA) e queixas técnicas (QT) destes produtos?.

O Notivisa, implantado como sistema de informacao oficial da
vigilancia pos-uso/pos-comercializacao (Vigipds) no Brasil?,
possibilita que qualquer cidaddo ou entidade juridica realize
notificagées no sistema. Para tais fins, considera-se como EA
as possiveis complicacdes indesejadas decorrentes do cuidado
prestado aos pacientes nado atribuidas a evolugao natural da
doenca de base?. Por outro lado, caracteriza-se como QT qual-
quer notificacao de suspeita de alteracao ou irregularidade de
um produto ou empresa, com relacdo a aspectos técnicos ou
legais, que poderdo ou nao causar danos a saude individual
ou coletiva®.

Dessa forma, o presente trabalho objetivou categorizar, quan-
tificar, analisar e avaliar as notificacoes no sistema do Notivisa
entre 2010 e 2020 sobre respiradores e mascaras cirdrgicas.

METODO

Trata-se de um estudo de carater transversal, descritivo, retros-
pectivo, documental com abordagem quantitativa. Foram solici-
tados a Diretoria de Vigilancia em Medicamentos e Congéneres
(DVMC) da Vigilancia Sanitaria Estadual de Minas Gerais os dados
do Notivisa, triados de janeiro de 2010 a abril de 2020, os quais
foram encaminhados eletronicamente. A pesquisa foi realizada
em todas as notificaces de artigos médico-hospitalares de todos
os estados do territorio brasileiro que contivessem na categoria
de busca “Nome comercial do produto” as palavras: mascaras
cirtrgicas, peca semifacial filtrante, mascara descartavel ou
mascara. O levantamento de dados abrangeu todas as notifica-
coes, independentemente do estado de conclusao das investiga-
coes escritas no sistema. Como critério de inclusao do trabalho,
as notificacées deveriam ser referentes a mascaras cirdrgicas ou
a peca semifacial filtrante.

Apos a exclusdo de notificacdes que nao foram objeto de inte-
resse do estudo, a base de dados foi submetida a quatro etapas
de analise pelos autores, iniciando pela averiguacéo de se as
notificacoes efetuadas como EA e QT estavam em conformidade
com a classificacdo do Manual de Tecnovigilancia da Anvisa. Para
a analise e a interpretacdo dos dados disponibilizados no Noti-
visa, foi retirado do campo “Descricao detalhada do motivo da

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 10(3):58-66, agosto 2022 | 59



R

notificacdo (DMOTIVO)” a descricao da situacao relatada con-
frontando a convergéncia dos dados informados com a classifica-
cao indicada da notificacdo como EA ou QT.

Para este processo, os EA foram considerados como efeito nao
desejado em humanos, decorrente do uso de produtos sob
vigilancia sanitaria e QT como suspeita de alteracdo ou irre-
gularidade de um produto relacionado a aspectos técnicos ou
legais, e que pode ou nao causar danos a salude individual e
coletiva?. Em classificacoes divergentes, as notificacoes foram
reclassificadas antes da tabulacao de dados. Desta forma, as
notificacdes que informavam de forma explicita o contato com
o usuario (como desprendimento do clipe nasal durante o uso,
rompimento das tiras de fixacdo atingindo o usuario e fragili-
dade do material devido ao rompimento do tecido), demons-
trando de forma implicita a necessidade de utilizacdo para
seu descobrimento, foram classificadas como EA. Contraposta
a isso, notificacdes de nao conformidades no processo fabril
(como presenca de insetos, mofo, mascaras rompidas na caixa,
auséncia das tiras de fixacao ou do clipe nasal percebidas antes
da utilizacao e problemas de rotulagem) foram direcionadas ao
grupo de QT.

Na segunda etapa, os EA e as QT foram tabulados de forma des-
critiva e quantificados por meio do software Excel®, utilizando
como variaveis de analises o ano e local de ocorréncia das noti-
ficacoes. Cada notificacao foi categorizada de acordo com as
informacodes disponibilizadas no sistema, conforme as classifica-
coes da ABNT NBR 15052, nos aspectos de qualidade do material
utilizado no produto, composicdo e fabricacdo das mascaras,
embalagem e irritabilidade ao uso. No terceiro momento, cada
categoria foi subsegmentada agrupando notificacées semelhan-
tes para melhor elucidacao das informagoes.

Por fim, o perfil das empresas notificantes e notificadas foi ava-
liado. Foi fornecido um codigo para cada empresa, a fim de asse-
gurar a privacidade das instituicoes. Quantificou-se as empre-
sas em funcado do tipo de estabelecimento (estabelecimento de
saude, outros estabelecimentos ou nao informado), origem do
produto adquirido (distribuidoras, estabelecimentos de salde,
outros ou nao informado), nacionalidade das instituicoes (nacio-
nal ou internacional) e dos produtos notificados (mascaras cirdr-
gicas ou respiradores).

RESULTADOS

Entre janeiro de 2010 e maio de 2020, 482 notificacoes foram
encontradas. Dessas, 39 (8%) foram excluidas por ndo se enqua-
drarem no critério de inclusdo. Dentro das 443 notificacoes
incluidas, 519 reclamacdes foram encontradas. Sobre as noti-
ficacOes, 368 (83%) referiam-se a mascara cirurgica e 75 (17%),
a respiradores. Com relacdo a classificacdo inicial das noti-
ficacbes, 425 (96%) estavam classificadas como QT e 18 (4%)
como EA.

Apods a reclassificacdo das notificacdes, segundo o Manual de
Tecnovigilancia da Anvisa, 343 (77%) se enquadraram no grupo
de EA, 91 (21%) como QT e nove (2%) apresentavam mais de
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uma notificacao e continham tanto EA quanto QT. Desta forma,
tem-se que 324 (73%) das notificacées haviam sido classificadas
de forma errada.

Das empresas notificantes, 427 (96%) eram estabelecimentos de
salde e 16 (4%) nao informaram o perfil de sua atividade. Com
relacdo a aquisicao dos produtos, 237 (53%) foram adquiridos
de distribuidoras e 206 (47%), de outras fontes. Além disso, das
empresas denunciadas, 319 (72%) eram fabricantes de mascaras,
46 (10%), importadoras do produto e 78 (18%) nao continham
essa informacao. Ademais, a maior parte das instituicoes que
utilizam o sistema do Notivisa sao participantes da Rede Senti-
nela, as quais ja apresentam equipes estruturadas de Gerencia-
mento de Risco.

Dentre as notificacées avaliadas, 40 empresas foram identifica-
das nas notificages. Destas, uma Unica empresa denominada de
“F1” foi responsabilizada por 106 (24%) notificacoes, sendo que,
ao somar as cinco empresas com maior niUmero de notificacdes,
tem-se um total de 248 (56%) reclamacoes.

Das 27 unidades federativas do Brasil, apenas trés nao realiza-
ram nenhuma notificacdo, sendo elas: Acre, Amapa e Roraima.
Os cinco estados com maior nimero de notificacdes foram: Sao
Paulo, 157 (35%); Ceara, 63 (14%); Rio de Janeiro, 44 (10%); Para-
iba, 32 (7%) e Parana, 27 (6%). Desta forma, a regido Sudeste
do Brasil foi a que apresentou maior numero de notificacoes
no Notivisa, contabilizando 222 (50%) notificacbes. As demais
notificacdes foram distribuidas nas outras regides do Brasil da
seguinte forma: 127 (29%) no Nordeste; 49 (11%) no Sul; 28 (6%)
no Norte e 17 (4%) no Centro-oeste.

Foi tracado o perfil do nimero de notificacdes realizadas em
funcdo do ano de ocorréncia. A Figura 1 demonstra a distribui-
cao das notificaces de mascaras descartaveis e respiradores ao
longo de dez anos.

As categorizacOes dos EA das mascaras cirurgicas e respiradores
podem ser visualizadas na Tabela 1. Neste grupo foram incluidas
as notificacdes que possuiam como escopo questées como: rom-
pimento de elementos da mascara com lesao facial do usuario,
desconforto a sua utilizacdo, como formatos pouco anatémicos
e utilizacao do equipamento com equipamento de elemento fil-
trante defeituoso.

Dentre as notificacdes, foram encontrados 410 EA, sendo que
deles 337 (82%) se referiam a notificacdes de mascaras cirurgicas
e 73 (18%) de respiradores.

Com relacdo as mascaras cirlrgicas, a categoria de maior
ocorréncia foi a de “Clipe nasal”, representando 115 (34%)
das notificacoes. Destaca-se a elevada taxa de aparecimento
de clipes nasais que se soltam da mascara e machucam o
rosto do usuario e clipes sem “efeito memoria”, impedindo
que o ajuste realizado ao nariz permanecesse durante os
procedimentos médicos.

Com relacdo as QT dos produtos, os dados se encontram na
Tabela 2. Para estar incluso dentro do grupo, as notificacoes se
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

Figura 1. Distribuicdo das notificacdes dos dados de mascaras cirdrgicas e respiradores entre os anos de 2010 e 2020.

Tabela 1. Categorizacao dos eventos adversos (EA) de mascaras cirlrgicas e respiradores.

Mascaras cirargicas Respiradores
Notificacao
N % N %
Material
Qualidade 19 6 0 0
Rompimento 45 13 7 10
Odor forte 9 3 1 1
Clipe nasal
Desprendimento 101 31 6 8
Nao maleavel 12 4 1 1
Ausente 1 0 0 0
Estreito 1 0 0 0
Construcao
Elemento filtrante 7 2 0 0
Prensagem incorreta 1 0 0 0
Formato 7 2 2 3
Fixacao
Tamanho das tiras 8 2 1 1
Rompimento 98 29 51 70
Incomoda 5 1 0 0
Irritabilidade dérmica
Alergia 20 7 3 4
Nao especificado 3 1 1 1
Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
referiam ao produto de forma prévia a sua utilizacdo, como per- Dentre as notificacoes foram identificadas 109 QT, sendo 96
cepcao de rompimento da estrutura da mascara, presenca nos (88%) de mascaras cirlrgicas e 13 (12%) de respiradores. Nota-se
equipamentos ou em suas embalagens de corpo estranho ou odor que o numero de notificacdes de QT é bem menor do que a
pouco caracteristico, tal como defeitos de montagem. de EA.
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Tabela 2. Categorizacao das queixas técnicas (QT) de mascaras cirurgicas e respiradores.

Mascaras cirargicas Respiradores
Notificacao
N % N %

Materiais

Qualidade 0 0 1 8

Rompimento 2 2 1 8

Odor forte 1 1 0 0
Clipe nasal

Solto na embalagem 7 7 0 0

Ausente 7 7 0 0
Construcao

Mascaras seladas conjuntamente 2 2 0 0
Embalagem

Acondicionamento 6 6 0 0

Rotulo com auséncia de informacao 8 8 1 8

NUmero inferior a da embalagem 4 4 0 0
Fixacao

Auséncia de tiras ou soltas 34 36 3 23

Rompimento 4 4 1 8
Sanitaria

Presenca de corpo estranho 17 19 2 15

Rotulagem 1 1 2 15

Registro vencido 2 2 0 0

Nao especificado 1 1 2 15

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

DISCUSSAO

Quando se trata de tecnovigilancia, tem-se destaque para os EA,
que sao problemas de ordem internacional e representam um
dos grandes problemas na area da saude?-%. Em 2020, especifi-
camente, a qualidade de mascaras se elencou um dos principais
assuntos de salde coletiva devido a pandemia do coronavirus,
fazendo inclusive com que a Anvisa modificasse as normas e
requisitos de fabricacdo de mascaras de uso nao profissional.

A discrepancia do nimero de EA da classificacao inicial, apos a
sua averiguacdo com as definicdes do Manual de Tecnovigilan-
cia?, é reforcada pela literatura?. Além disso, observa-se baixa
capacitacao profissional para a classificacao das nao conformida-
des com relacao ao produto, uma vez que majoritariamente, nas
descrigoes das notificagdes, havia evidéncias nitidas da classifi-
cacao do fato ocorrido.

Ademais, o erro neste processo pode estar acentuado, uma vez
que as notificacdes de mascaras cirdrgicas, por serem de cunho
estritamente voluntario, podem apresentar elevado carater de
subnotificacdo como ocorre, de forma recorrente, com outros
produtos correlatos®?33, Dessa forma, a interpretacao dos
dados pode se encontrar enviesada.

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

Considerando a possibilidade de resolucao por equipes estrutura-
das de gerenciamento de risco, tem-se que os dados podem nao
estar representados de forma totalitaria®>'. Explicita-se que,
além dos fatores que geram subnotificacdo supracitados, outra
perspectiva que corrobora para este cenario no levantamento
das notificacdes analisadas é a possibilidade de resolucao pela
Vigilancia Sanitaria estadual ou municipal, sem a inclusdo dos
dados no sistema do Notivisa®2.

De forma concisa, a literatura retrata a prevaléncia de notificacoes
no estado de Sao Paulo, se comparado a outras regides do pais?3.
Dessa forma, nao é possivel dimensionar se o estado é recorde de
notificacdo devido ao elevado nimero de ocorréncias ou se a cul-
tura de denuincia € melhor consolidada em suas instituicoes.

Com relacao ao perfil de distribuicao de notificacées em funcao
do ano, observa-se drastica reducdo para ambas as mascaras no
periodo estudado, com os dados obtidos. A dificuldade de noti-
ficar os PPS é presente na literatura, contudo tem-se que, para
mascaras, ocorreu de forma mais abrupta quando comparada a
outros produtos, reforcando a importancia da conscientizacao
dos usuarios sobre a sua importancia e a necessidade da rea-
lizacdo de notificacbes de suas inconformidades?. Percebe-se
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que esta reducdo de notificacdo é caracteristica no sistema de
notificacdo, podendo ser atrelada a reducao da cultura e pouca
validacao profissional da importancia de sua realizagao?2-*,

Um fator que pode ter influenciado na qualidade dos produtos, e
que reflete no perfil de distribuicao das notificacoes em funcao do
tempo, foi a publicacao da Portaria n° 561 do Instituto Nacional
de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (Inmetro), em dezembro de
2014, que instaurou a necessidade de certificacdo compulsoria de
mascaras do tipo respiradores. Porém, a literatura reporta que a
implementacao da certificacao nao interferiu de forma significativa
no quantitativo de notificacdes de outros produtos correlatos, como
de seringas hipodérmicas®. Além disso, esta regulamentacdo nao
justificaria a reducdo das notificagdes das mascaras cirdrgicas.

Acrescido a isto, a discrepancia do nimero de notificacdo de
mascaras cirurgicas e de respiradores demonstra que, com rela-
¢ao a este segundo grupo, ja existe uma preocupacao por parte
dos fabricantes com relacdo a qualidade do produto ofertado
para comercializagcdo. Provavelmente, esta atencao ocorre
devido ao carater de utilizacdo deste equipamento, que muitas
vezes sao de situacoes mais adversas.

Esta preocupacdo protagoniza cenarios de infeccoes de
grande transmissibilidade por perdigotos, como no caso do
virus SARS-CoV-2. Quando o profissional esta paramentado,
defronta-se com situacdes nas quais se sente seguro pela utili-
zacdo do EPI, porém, a sua utilizacao incorreta (ocasionada por
desconhecimento de uso pelo usuario ou por ma qualidade do
produto) torna-se propicia a disseminacao de diversas doencas.

Embora sejam alarmantes os riscos relacionados a integridade
do usuario durante a utilizacdo do EPI, a dificuldade de adap-
tacao do clipe nasal (indicada nos EA) apresenta elevada cri-
ticidade ao que tange as questdes de biosseguranca. Com a
nao adaptabilidade do clipe, ou sua auséncia, a regiao supe-
rior da parte orofacial fica desprotegida, possibilitando uma
maior contaminacdo em atividades de carater médico-hospita-
lar. Outra dificuldade da falta de maleabilidade do clipe nasal
€ o incbmodo durante os procedimentos laborais. Este fator é
recorrente na classificacdo de “fixacdo” a qual detém 111 (33%)
das notificacoes.

Dentro da categoria “sustentacdo das mascaras”, os problemas
com o rompimento das tiras de fixacao apresentaram 29% das
ocorréncias de notificacdes. Dessas, os relatos majoritariamente
abordam o rompimento das tiras durante a utilizacao do equipa-
mento. Quando o rompimento ocorre, provoca lesées no rosto do
manipulador e se interpde novamente com o fator de biossegu-
ranca. Além disso, a perda do equipamento, com a necessidade
de troca da mascara, resulta em gastos por parte da instituicao,
tornando-se também um problema financeiro.

A terceira categoria mais citada foi “Materiais”, que conteve
73 (22%) notificacdes de mascaras cirrgicas. Considerando a
classe de material de fabricacao dos equipamentos, o rom-
pimento representou 45 (13%) notificacées. Tal dado indica
a baixa qualidade de materiais de fabricacao dos produtos,
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corroborando com a preocupacao de biosseguranca, uma vez
que o rompimento do equipamento como um todo expde o usu-
ario ao agente patogénico.

Com relagao aos respiradores, a categoria majoritaria de notifi-
cacoes foi a de “Fixacao”, apresentando 52 (72%) queixas. O con-
teldo destas foi semelhante ao das mascaras cirlrgicas, porém
alarma novamente para as questdes de biosseguranca devido a
criticidade dos ambientes onde este tipo de mascara é requerido.

Quando se observam as QT, tem-se que, na classificacao das
mascaras cirirgicas, o grupo de maior prevaléncia com 38 (40%)
ocorréncias foi a categoria de “Fixacdo”. Na subcategoria de
“Rompimento” nas classificacdoes de QT, foram incluidas notifi-
cacbes nas quais as tiras, embora presas, estavam proximas do
rompimento na caixa do produto, inviabilizando o uso do equipa-
mento desde o inicio.

Dentro desta classificacao, a maior parte das notificagoes se
referiam a produtos que dentro da caixa apresentavam tiras fixa-
doras ausentes ou desprendidas. Ao se encontrar um lote com
esta QT, tém-se eminente adversidade em momentos em que o
produto precisa ser utilizado de forma rapida, como em ambien-
tes de urgéncia e emergéncia de hospitais. Problemas de QT com
o clipe nasal também ocorreram, reforcando a problematica de
exposicao do usuario.

A segunda maior classe de QT, que representou 20 (22%) notifi-
cacdes de mascaras cirlrgicas, sdo as questdes sanitarias. Pre-
valece a “Presenca de corpo estranho” no produto com 17 (19%)
notificacbes. Demonstra-se, com este topico, problemas durante
a fabricagao dos produtos com relacéo as Boas Praticas de Fabri-
cacao (BPF). Devido a impossibilidade de percepcdo do usuario,
o Notivisa ndo abrange notificacées como parametros microbio-
logicos, porém esta categoria abre precedentes para possiveis
pesquisas posteriores.

Arotulagem dos produtos também se mostrou um parametro que
deve ser avaliado com esmiuces. Considerando que os problemas
do rétulo englobavam questdes como auséncia do Certificado de
Aprovacao ou nimero de mascaras digitado de forma incorreta,
possivelmente muitos usuarios ndo se atentam a estes dados,
indicando a possibilidade de que este problema seja recorrente,
embora nao notificado.

Sobre as mascaras do tipo respiradores, as classes de QT mais
presentes no banco de dados estudado foram as com relacao
a fixacdo das mascaras, contendo quatro (31%) notificacdes, e
as questdes sanitarias, com quatro (30%) notificacdes. Alerta-se
que existem testes de controle de qualidade, preconizados pelas
normas reguladoras, que nao sao percebidos pelo usuario sem
testes laboratoriais, fazendo com que possiveis parametros de
nao conformidade dos produtos dificilmente sejam denunciados
por usuarios. Dentre tais testes, pode-se citar a determinacéo da
eficiéncia de filtragem de particulas e a determinacéo da eficién-
cia de filtragem bacteriana’®.

Dessa forma, reforca-se a necessidade de monitoramento
po6s-comercializacdo para uma averiguacdo mais concisa do
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produto. Com esta acao implementada, por meio da coleta
amostral correta com a deteccdo dos parametros fiscais anali-
sados, além de haver uma diminuigao dos problemas relaciona-
dos as subnotificagdes, uma maior promocao a salde conseguira
ser difundida.

CONCLUSOES

Embora exista a possibilidade de o estudo nao ter conseguido
abranger todos os EA e as QT para mascaras cirlrgicas e/ou
respiradores, devido as subnotificacées que sdo recorrentes em
produtos correlatos, foi nitida a gravidade dos problemas que
cercam estes produtos, que podem ocasionar danos materiais,
fisicos no usuario e econdomicos nas instituicdes que os utili-
zam. Contudo, tem-se a necessidade de manutencao de poli-
ticas que incentivem os profissionais de salde a utilizarem o
sistema Notivisa.

Além disso, o estudo demonstrou o desconhecimento dos usua-
rios do sistema Notivisa com relacéo a classificacdo do Manual de
Tecnovigilancia da Anvisa. Com isso, tem-se que o processo de
tecnovigilancia de PPS se demonstra de extrema importancia,
a fim de averiguar o real perfil de EA e QT de mascaras cirurgicas
e respiradores, como demonstrado pelo estudo.

Futuros estudos de carater investigativos enriqueceriam o diag-
nostico do decréscimo de notificacdes ao longo dos anos. Entre-
tanto, os achados do estudo corroboram para a necessidade do
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RESUMO

Introducdo: O captopril (CP) é o medicamento de escolha para o tratamento da
hipertenséo arterial. Sua degradacao leva a formacédo do dimero dissulfeto de captopril
(DSCP), este associado a um odor forte no medicamento, podendo causar abandono do
tratamento pelo paciente. Objetivo: Determinar DCSP, associar a percepcao olfativa de
odor de enxofre desprendido do produto e realizar a avaliacao de bula de comprimidos
de captopril 25 mg distribuidos pelos setores publico e privado. Método: Foi verificado
o desempenho do método de determinacdo do CP e DSCP pela Farmacopeia Brasileira 62
ed. por HPLC (DAD). Foram analisados 13 produtos de comprimidos de captopril 25 mg,
sendo dois provenientes do setor publico de lotes diferentes e mesmo fabricante e 11 do
setor privado de diferentes fabricantes e lotes. Foram avaliados aspectos do comprimido
quanto a percepc¢ao de odor, determinacdo de peso, identificacdo e teor de CP e de
DSCP e analise do conteudo da bula. Resultados: Dentre os 13, o medicamento vencido
apresentou 4,4% de DSCP, os demais estavam de acordo com a especificacao. Verificou-
se correspondéncia do odor de enxofre perceptivel com teor de DSCP acima de 0,5%.
Considerando os textos de bula sobre odor de enxofre, as constatacoes foram: nenhuma
informacéao (trés produtos), odor caracteristico (dois), leve odor de enxofre (um), leve
odor de enxofre sem diminuir a eficacia (sete). Conclusdes: As amostras apresentaram
resultados satisfatorios para os ensaios realizados. Verificou-se falta de homogeneidade
nas informacoes das bulas sobre o odor dos comprimidos. A percepcao do paciente quanto
ao odor de enxofre, mesmo dentro do limite tolerado de DSCP, pode levar a nao aceitacao
do medicamento e consequente ndo adesao ao tratamento da hipertensao, além de gerar
prejuizos ao SUS.

PALAVRAS-CHAVE: Dissulfeto de Captopril; Produto de Degradacao; Odor de Enxofre;
Anti-hipertensivo

ABSTRACT

Introduction: Captopril (CP) is the drug of choice for the treatment of hypertension.
Its degradation leads to the formation of captopril disulfide dimer (DSCP), associated
with a strong odor in the drug, which can cause the patient abandonment of treatment.
Objective: To determine DCSP, associate the olfactory perception of the sulfur odor given
off by the product and carry out the evaluation of the package insert for captopril 25 mg
tablets distributed in the public and private sectors. Method: The performance of CP and
DSCP determination method of the Brazilian Pharmacopoeia 6 ed was verified by HPLC
(DAD). Thirteen products of 25 mg captopril tablets were analyzed, 2 of which came from
the public sector from different batches and the same manufacturer: the other 11 came
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from the private sector from different batches and manufacturers. The samples were analyzed regarding appearance, odor perception,
identification, weight determination, CP and DSCP content (by HPLC) and package insert content. Results: Among the 13, the expired
drug had 4.4% DSCP; the others were in accordance with the specification. Correspondence of perceptible sulfur odor was established
for drugs with DSCP content above 0.5%. Considering the texts on sulfur odor in the package inserts, the findings were: none information
(3 products), characteristic odor (2), slight sulfur odor (1), slight sulfur odor without decreasing effectiveness (7). Conclusions: The
samples showed satisfactory results for the tests performed. There was a lack of homogeneity in the information in the package inserts
about odor of the tablets. The patient’s perception of sulfur odor, even within the tolerated limit of DSCP, can lead to non-acceptance

of the drug and consequent non-adherence to the treatment of hypertension, in addition to causing damage to the SUS.

KEYWORDS: Captopril Disulfide; Degradation Product; Sulfur Odor; Anti-hypertensive

INTRODUCAO

Controlar, reduzir os efeitos e eliminar os sofrimentos causados
pelas enfermidades sempre foram desafios do homem desde os pri-
mordios. Embora a salide de uma populacéo nao dependa apenas
dos servicos de salde e do uso dos medicamentos, sdo inegaveis a
importancia no cuidado a saide e a contribuicdo da terapia medi-
camentosa. A Assisténcia Farmacéutica se constitui como acado de
salde publica e parte integrante do sistema de salde, além de
ser determinante para a resolubilidade da atencao e dos servicos
em salde, envolvendo a alocagdo de grandes volumes de recursos
publicos. Assim, a assisténcia farmacéutica forma um elo entre a
melhoria da atencéo ao usuario do medicamento e a satde pUblica'.

A hipertensao arterial, popularmente conhecida como pressao
alta, é definida pela condicao clinica multifatorial caracterizada
pela presséo sanguinea diastélica permanentemente aumentada
acima de 90 mmHg, juntamente com a sistdlica acima de 140
mmHg. No Brasil, atinge 36 milhdes de adultos, entre eles, ido-
sos com mais de 60 anos. Contribui direta ou indiretamente com
50% dos obitos relacionados a doencas cardiovasculares, sendo
a principal causa de morte no pais?.. O medicamento de escolha
para o tratamento € o captopril (CP) sendo o mais utilizado no
Brasil, classificado como inibidor do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA), consta na Relacao Nacional de Medi-
camentos (RENAME) e esta disponibilizado no Sistema Unico de
Saude (SUS) como um medicamento considerado essencial para
0 acesso a populacao’.

Captopril (D-2-metil-3-mercapto-propanoil-L-prolina) foi o pri-
meiro farmaco da classe dos inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA) a ser desenvolvido e comercializado, res-
ponsavel por hidrolisar a angiotensina | em angiotensina Il, ocor-
rendo a reducdo da pressao arterial pela diminuicao da resistén-
cia vascular periférica®#. Outras indicacdes de uso do CP sdo nos
tratamentos de pacientes com insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocardio e nefropatia diabética.

Segundo Banker e Anderson®, a atividade terapéutica de um
farmaco nao depende apenas de sua atividade intrinseca, mas
fundamentalmente da formulacdo e forma farmacéutica. O CP,
pela via oral, é rapidamente absorvido pelo trato gastrointes-
tinal, a concentracdo plasmatica maxima é atingida em 1 h,
possuindo 75% de biodisponibilidade, e a acao reduzida em 25%
a 30%, se administrado concomitantemente com alimentos.
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A depuracao é principalmente via renal, eliminando entre 40%-
50% na urina na forma de CP e o restante na forma de dimero,
denominado de dissulfeto de captopril (DSCP) e dissulfeto
de captopril-cisteina®>®.

Com a pandemia da COVID-19, aprofundaram-se os estudos da
relacao do uso de medicamentos que atuam no SRAA, principal-
mente os inibidores de ECA, com a evolucao da infeccao, uma
vez que o virus SARS-CoV-2 utiliza os receptores ECA2 para aces-
sar a célula. Ainteracédo entre a proteina Spike e o receptor ECA2
pode ser determinante para a transmissibilidade do virus, repli-
cacdo e severidade da doenca. Até o presente, recomenda-se
manter a terapia com esta classe de anti-hipertensivos conside-
rando os riscos na suspensao dos medicamentos’-3°.

0 CP, C,H,NO,S, apresenta-se na forma de p¢ cristalino branco
ou quase branco, é facilmente solivel em agua, metanol e clo-
reto de metileno e soltvel em solucdes diluidas de hidroxidos
alcalinos™. E um acido diprético com duas constantes de dis-
sociacdo 3,7 e 9,8, referentes ao acido carboxilico e ao grupo
sulfidrila, respectivamente'"'2.

O CP é susceptivel a degradacao, pela via oxidativa, formando o
DSCP, que é seu principal produto de degradagao, em que atra-
vés da reacdo envolvendo a funcao tiol, 1/2 mol de oxigénio é
suficiente para degradar 2 mol de CP em temperatura e umidade
elevadas, conforme ilustrado na Figura 1°.

A selagem de um blister, que acondiciona a forma farmacéu-
tica, € uma etapa muito critica no processo produtivo. O compri-
mido deve estar bem lacrado, com a embalagem constituida de
material impermeavel ao oxigénio e a umidade, evitando, assim,
a formacéao de provaveis produtos de degradacao®.

Nos Ultimos anos, comprimidos de CP analisados quanto ao teor
de DSCP tiveram resultados insatisfatorios em varios lotes de
diferentes industrias farmacéuticas, consequentemente, foram
suspensos ou interditados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa)™. A concentragdo de DSCP esta relacionada a
diminuicdo da quantidade de CP> e a um odor desagradavel e
paladar metalico™. Por esta razao, verificou-se a importancia de
determinar DSCP na forma farmacéutica soélida - comprimido,
cujo limite maximo permitido é de 3,0%, segundo a Farmacopeia
Brasileira 6* edicao (FB 62 ed.).
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Captopril

Fonte: Adaptada de Freitas'.
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Dissulfeto de Captopril

Figura 1. Formacao do produto de degradacao dissulfeto de captopril por oxidagao.

0 odor é uma propriedade fisica organoléptica de uma substan-
cia quimica' e, para determinar esta propriedade, efetua-se a
analise sensorial que é uma técnica consagradamente utilizada
no controle de qualidade dos alimentos. Neste teste, se utilizam
os orgdos do sistema sensorial como “instrumentos” de medida
a fim de avaliar a aceitabilidade de consumidores e medir alte-
racdes perceptiveis que afetam as caracteristicas sensoriais do
produto’. Embora esta aplicacao seja mais usual para alimentos,
ela também tem sido empregada para produtos farmacéuticos
na fase de desenvolvimento de formulacdes, na correcao da
palatabilidade de farmacos amargos com sabor desagradavel, no
emprego de flavorizantes e no controle de qualidade do produto
final. O comprimido de CP naturalmente exala odor de enxofre
e isso, somado a um discreto paladar metalico, torna relevante
a investigacdo, devido a estarem relacionados a quantidade ele-
vada do seu produto de degradacao, o DSCP, o qual colabora
em reduzir a adesao terapéutica e, até mesmo, o abandono do
tratamento medicamentoso.

A bula do medicamento é considerada uma via de comunica-
cao entre o fabricante e o paciente, para informar e orientar a
prescricdo, a preparacdo, a administracdo, a adverténcia entre
outros esclarecimentos necessarios para o uso seguro do medi-
camento e o tratamento eficaz'’. A bula do CP deve trazer a
descricao do aspecto do comprimido, a cor, o odor, o sabor e a
possibilidade de aparecimento de odor acentuado ou alterado.
Estas descricdes sao importantes ao esclarecimento da integri-
dade fisica do comprimido, bem como suas restricées e cuida-
dos, permitindo, assim, o seu uso adequado. Neste trabalho veri-
ficou-se a importancia de avaliar a existéncia destas informacoes
nas bulas dos diferentes fabricantes®.

O Instituto Adolfo Lutz, Laboratério Oficial do Governo do Estado
de Sao Paulo, por meio do NUcleo de Ensaios Fisicos e Quimicos
em Medicamentos (NFQM) recebe produtos colhidos pela Vigi-
lancia Sanitaria que foram langcados no mercado e apresentaram
suspeitas de ndo conformidade pos-comercializagdo, dentre as
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quais, recebeu amostras de medicamentos com alteracoes de
odor ou sabor de comprimidos de CP registradas por profissionais
de salde de Unidades Basicas de Saude (UBS) devido a queixas
por pacientes. As analises conduzidas em HPLC seguiram o com-
péndio oficial (FB 62 ed.) que, segundo a Resolucao da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 166, de 24 de julho de 2017, devem ter suas
metodologias analiticas parcialmente validadas''.

Este trabalho teve como principais objetivos realizar a determi-
nacao do produto de degradacao DSCP em comprimidos de CP
25 mg distribuidos pelos setores publico e privado no municipio
de Sao Paulo, verificar se o teor de DSCP tem correspondéncia
com odor desprendido dos comprimidos por meio de teste de
percepcao olfativa, e avaliar o conteldo das bulas, de diferentes
fabricantes, quanto a descricdo das caracteristicas do medica-
mento (odor), entre outras propriedades.

METODO

Amostras

Foram analisadas 13 amostras de comprimidos de CP de 25 mg.
Duas amostras, de mesmo fabricante, colhidas pela Coordena-
doria de Vigilancia em Salde do municipio de Sao Paulo para a
analise fiscal, destas uma estava associada a queixa técnica de
descontinuidade do tratamento com o indicativo de forte odor,
sendo assim, rejeitada para uso pelo paciente e a outra amos-
tra estava associada a verificacao da qualidade. Com intuito de
adquirir o maior nimero possivel de marcas disponiveis no setor
privado das principais redes varejistas e farmacias de pequeno
porte do municipio de Sao Paulo, dez amostras foram adquiri-
das na rede, sendo nove medicamentos genéricos de fabrican-
tes diferentes e um medicamento similar. Analisou-se também
uma amostra com validade expirada ha 17 anos, na época de sua
fabricacdo categorizada como medicamento de referéncia. Esta
amostra estava acondicionada em blister dentro do cartucho ori-
ginal do fabricante, com aspecto preservado.
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Equipamentos, reagentes e padrées

Foram utilizados: ultrassom Unique Ultrassonic Cleaner, bomba a
vacuo GoldSun modelo 0411, agitador mecanico Burrell®, estufa de
secagem Binder® e balanca analitica Mettler Toledo modelos AL204
e MT5, acido fosforico (Merck®), metanol grau HPLC (Vetec®) e agua
purificada pelo sistema Purilab Classic (Elga®); substancia quimica
de referéncia (SQR) do CP (INCQS) e DSCP (USP).

Para validacdo do método, foram utilizados: acido cloridrico HCL
(Merck®), hidroxido de sodio NaOH (Synth®), perdxido de hidro-
génio H,0, (Dindmica®), cloreto de ferro Ill FeCl, (LabSynth®) e
cloreto de sodio NaCl (Synth®). O placebo foi formulado com os
seguintes reagentes: amido de milho (Adicel®), lactose monoi-
dratada (Synth®), celulose microcristalina (Avicel®), croscarme-
lose sodica (Roquette®), didxido de silicio (Adicel®), acido este-
arico (Synth®).

Foram verificados os excipientes utilizados pelos diferentes fabri-
cantes e preparado placebo que continha os excipientes em comum.

Metodologia analitica por HPLC

Utilizou-se cromatografo liquido Waters modelo Alliance 2695
(Mildford, MA, USA), com degaseificador, forno de colunas, bomba
quaternaria, detector DAD e software de comando Empower 3.
As condicdes cromatograficas seguiram as recomendacoes da FB
6° ed. e foram: comprimento de onda de 220 nm; coluna croma-
tografica da Waters Spherison® 250 x 4,6 mm, empacotada com
silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (C18), parti-
culas de 5 ym, com temperatura ambiente; fluxo da fase mdvel
de 1,0 mL/min e volume de injec&o de 20 pL. A fase movel foi
composta por uma mistura de solucdo 0,1% v/v de acido fosfoérico
e metanol (45:55 v/v), mesma composicao e proporcao usada
como diluente no preparo de solucdes de padrao, amostra e nos
ensaios de degradacao.

Preparo da solucao padrao

Preparou-se uma solucao contendo 1,00 mg/mL de CP e
0,03 mg/mL de DSCP.

Preparo da solucao amostra

Realizou-se a determinacao de peso de 20 comprimidos, pulveri-
zou-se, transferiu-se uma quantidade do p6 equivalente a 50 mg
de CP para balao volumétrico de 50 mL e acrescentou-se 30 mL
de diluente. O balao foi levado a banho de ultrassom por 15 min
e em seguida para agitador mecanico durante 15 min. Comple-
tou-se o volume do balao com diluente e filtrou-se (concentracao
final tedrica: 1 mg/mL de CP).

Validagao

Conforme a RDC n° 166/2017, a validacao parcial de uma meto-
dologia publicada em compéndio oficial exige que sejam avalia-
dos os parametros exatiddo, precisao e seletividade de modo a
demonstrar a adequabilidade ao uso pretendido. Como se trata
de um método analitico destinado a quantificacdo de impureza,
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a validacdo parcial incluiu o parametro limite de quantifica-
cao. Adicionalmente, realizou-se a avaliacao da linearidade
do método analitico. Para demonstrar a adequabilidade do
método, elencou-se para a validacdo a amostra de CP comprimi-
dos 25 mg que apresentou menor concentracao do teor de DSCP
(RDC n° 166 de 2017)".

Exatidao

A exatidao foi verificada nos termos de recuperacao pelo método
de adicao de padrédo. Prepararam-se trés concentracdes (baixa,
média e alta) sendo trés réplicas de cada nivel. Pesou-se, em
triplicata, para nove baldes volumétricos de 50 mL, amostra na
concentracao de 80%, 100% e 120%, o equivalente a 50 mg de CP,
adicionado 2 mL de solucao padrao de CP (1 mg/mL) e 30 mL do
diluente, em cada balao e submetidos a 15 min de ultrassom e
agitacdo mecanica por mais 15 min e completado com diluente.

Precisao

A repetibilidade foi realizada com mesmo procedimento de
medicdo, mesmo analista, mesmo instrumento, sob as mesmas
condicbes ambientais, assim como a precisao intermediaria,
porém com analistas diferentes. As repeticoes foram indepen-
dentes com seis determinacées de 1,00 mg/mL de CP e forti-
ficadas com solucao padrao de DSCP na concentracao final de
0,03 mg/mL. Foram calculadas as médias das determinacoes e a
estimativa dos desvios-padrao relativos (DPR%).

Seletividade

A fim de demonstrar auséncia de interferéncia de produtos de
degradacao, conforme preconiza a RDC n° 166/2017 sobre a vali-
dacdo de métodos analiticos, a RDC n° 53, de 4 de dezembro de
2015 e o Guia 4 de 2015%%" sobre o estudo de degradacao forcada,
a amostra, o placebo e o padrao foram expostos a sete condicoes
de degradacdo em meio acido e alcalino, oxidacao, ions metalicos
calor, luz e umidade, como demonstrado na Tabela 1.

Foram pesadas as amostras conforme item “Preparo da solucao
amostra” (quantidade do p6 equivalente a 50 mg de CP), e o
padrao e o placebo foram preparados conforme item “Preparo de
padrao e placebo”, todos foram individualmente transferidos para
baldo volumétrico de 50 mL. Para as condicdes de hidrolise acida,
basica, oxidacdo e ions metalicos, foram adicionados 5 mL (10%
do volume do balado volumétrico de 50 mL) das solugdes degra-
dantes: HCL 1,00 M, NaOH 0,10 M, H,0, 3,0%, FeCl, 0,05 M. Para
a condicao de calor, os balées foram colocados em estufa a 60°C.
Para a condicdo de exposicéo solar, os baldes ficaram proximos a
janela do laboratério por trés dias consecutivos com temperatura
controlada na faixa de 25,0 + 5,0°C. Para o ensaio de umidade,
os baloes sem tampas foram colocados no dessecador contendo
solucdo salina saturada (40,0% p/p de NaCl em agua) na parte
inferior abaixo do suporte, em seguida, foi colocada a tampa do
dessecador e transferido para estufa a temperatura controlada de
30°C. Este procedimento foi uma alternativa proposta por Connors
(1986) ainda comumente utilizada na auséncia de estufas com
controle de umidade para degradacdo com calor Umido?.
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Tabela 1. Condicoes estressantes de degradacao da amostra, padrao e placebo.

Farias FF et al. Correspondéncia de teor de dissulfeto de captopril com odor de enxofre em comprimidos de captopril

Degradante Modo de degradacéao Temperatura Tempo de exposicdo e coleta
Hidrolise acida Solucao de HCl a 1,00 M Ambiente 0 h, 3, 7 e 10 (dias)
Hidrélise basica Solugdo de NaOH a 0,10 M Ambiente 0h, 2, 6e9 (dias)
Oxidacao Solucao de H,0,a 3,0% Ambiente 0h,24h,72h

fons metalicos Solugdo de FeCl, a 0,05 M Ambiente Oh,24h

Calor Estufa 60°C 0 h, 3, 7 e 10 (dias)

Luz Exposicao solar Ambiente Oh,24h,72h
Umidade Dessecador com solucao salina saturada, em estufa e UR 75% 30°C 0 h, 3, 7 e 10 (dias)

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

HCL: acido cloridrico; h: hora; NaOH: hidréxido de sédio; H,0,: peroxido de hidrogénio; FeCl,: cloreto de ferro.

As coletas foram realizadas de acordo com os tempos de exposi-
cao e coleta apresentados na Tabela 1, exceto o padrao e o pla-
cebo, cujas coletas foram realizadas na condicao nao degradada
(tempo zero) e no Ultimo tempo de coleta. Em seguida, a todos
os balées de amostras, padrao e placebo, foram adicionados
30 mL de diluente. O balao foi levado para ultrassom, agita-
dor mecanico e completou-se o volume com diluente, conforme
procedimento de preparo de amostra. A analise para verificar a
degradacao foi realizada no mesmo dia para a coleta do tempo
zero (0 h), e para as demais coletas a analise foi realizada nos
dias ou horarios de acordo com a Tabela 1.

Todas as etapas de procedimento foram realizadas sob protecao
da luz (exceto para degradacdo fotolitica). Para evitar a for-
macao de compostos secundarios, as amostras de hidrélise nao
foram neutralizadas, assim como na degradacao oxidativa foi
empregado 10% de metanol?.

As amostras foram analisadas frente a uma solucao padrao de
controle recém-preparada e sem tratamento de degradacao.
Os tempos maximos de exposicdo, ou seja, os end-points para
cada condicao estressante, foram definidos com base no guia da
WHO TRS 929 - Anexo 5%.

Preparo do placebo

Para preparo do placebo foram utilizados como referéncia os limites
estipulados pelo US Food and Drug Administration (FDA) no Inactive
Ingredient Search for Approved Drug Products, em que sao descri-
tas as poténcias maximas por dose unitaria dos excipientes de uma
formulacao®. Desta forma, os excipientes descritos em bula foram
pesados na sua poténcia maxima e misturados em baldo volumétrico.

Linearidade, limites de quantificacdo e deteccao

Foram preparadas em triplicata, de maneira independente sete
concentracées do SQR de DSCP (0,006; 0,021; 0,024; 0,027;
0,030; 0,033; 0,036 mg/mL) e de CP (0,5; 0,7; 0,8; 0,9; 1,0; 1,1;
1,2 mg/mL) para a avaliacao da linearidade. O limite de quan-
tificacdo foi estimado utilizando os dados de regressao linear da
curva de calibracao e a equacao LQ = (10 x intercepto/coefi-
ciente angular). O LD foi calculado baseado no LQ, dividindo o
LQ por 3,3. A reta de regressao linear foi obtida por correlacao
pelo método dos minimos quadrados.
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Analises estatisticas

Foi utilizado o software Minitab® para conduzir os calculos esta-
tisticos. A analise de variancia (ANOVA, p < 0,05) foi realizada, o
DPR foi definido como aceitavel quando < 5%, coeficiente de cor-
relacao acima de 0,990 e coeficiente angular diferente de zero.

Aspecto e percep¢édo do odor

Quanto ao aspecto dos comprimidos de cada amostra, foram ava-
liadas as seguintes caracteristicas: cor, formato, face concava ou
lisa, sulcado ou nao, e a descricao da superficie do comprimido.

Quanto ao teste organoléptico: nove analistas do laboratorio
procederam ao teste, com hora marcada e sem nenhuma inter-
rupcao, em ambiente isolado, limpo e livre de interferéncia de
odores, por meio da percepcao de odor de enxofre exalado dos
comprimidos logo apds estes serem retirados do blister, sua
embalagem primaria.

Uma tabela destinada ao resultado de 13 amostras nao identifi-
cadas foi entregue a cada analista para registro da percepcao do
odor de enxofre como: ndo perceptivel, perceptivel ou forte odor
de enxofre, sendo que ndo perceptivel corresponde a nenhuma ou
auséncia de percepcao do odor de enxofre na amostra de compri-
mido; perceptivel, ligeira ou sutil percepcao do odor de enxofre
e forte odor de enxofre seria a percepcao do odor de enxofre de
modo mais evidente, o odor é mais intenso do que o item anterior.

As bulas das amostras foram enumeradas de um a 13, e avaliadas
quanto a descricao das caracteristicas do medicamento e cuida-
dos no armazenamento. Os dizeres das bulas quanto as informa-
coes sobre odor e eficacia do produto, foram confrontados com
os resultados de teores obtidos de DSCP.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Adequabilidade do sistema

Foram injetadas cinco replicatas da solucao padrao nas concen-
tracoes 1,00 mg/mL de CP e 0,03 mg/mL de DSCP, com DPR de
0,14% e 0,27%, respectivamente, sendo menor que DPR 2,00%
conforme preconiza a FB 6* ed. Os tempos de retencao relativos
foram de 3,778 min. para CP e 5,940 min. de DSCP (Figura 2)
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

Figura 2. (a) Cromatograma de adequabilidade do sistema com os picos dos padrdes de captopril tr = 3,778 min e dissulfeto de captopril tr = 5,940 min;

(b) Zoom do cromatograma exposto na Figura 2a.

com resolucao entre os picos de 5,37, acima de 2 exigido pela
monografia. Ainda foram verificados numero de pratos teoricos
de 3.270 e 3.106 e assimetria de 1,27 e 1,57 para CP e DSCP,
respectivamente. Esses dados demonstram que o método for-
nece resultados confidveis para a corrida analitica, atendendo
aos parametros de adequabilidade do sistema.

Validagdo da metodologia

A exatiddao do método foi conduzida a fim de verificar a recu-
peracao do CP (SQR), sendo este adicionado em quantidades
conhecidas a solucdo da amostra. Obteve-se resultados de
99,59%, 98,64% e 96,26% para concentracdes baixa, média e
alta, respectivamente, atendendo a especificacdo adotada de
90% a 110%™. O DPR encontrado foi de 0,5% indicando nao haver
dispersao entre as injecoes de cada concentracao.

Os resultados da repetibilidade e da precisao intermedia-
ria do método foram demonstrados pela dispersao dos resul-
tados, calculando-se a média e o DPR. Tratando-se de um
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método para a quantificacdo de impurezas, as amostras
foram fortificadas com concentracées conhecidas do padrao
de DSCP. A aplicacdo do teste F nos resultados para CP e
DSCP apresentou F calculado, menor que F critico e p-value
superior a 0,05, confirmando que nao houve diferenca esta-
tistica entre os valores de repetibilidade e de precisao
intermediaria (Tabela 2).

A seletividade é a habilidade do método em separar o composto
de interesse de componentes que estao presentes na amostra,
ou seja, evidenciar que ndo ocorre coeluicao com os ativos estu-
dados CP e DSCP. Para tanto, a amostra foi estressada nas con-
dicdes de oxidacao, luz, calor, hidrélise acida e basica, umidade
e ions metalicos, a fim de verificar se os produtos formados nao
interfeririam na identificacao.

Os picos de CP e DSCP apresentaram pureza espectral satisfato-
ria no produto acabado, uma vez que o purity angle foi menor
que purity threshold, indicando nao haver coeluicao com os pro-
dutos de degradacao, como demonstrado na Figura 3.
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Tabela 2. Resultados da repetibilidade e precisao intermediaria, testes F de ca
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ptopril e dissulfeto de captopril.

Repetibilidade Precisao intermediaria Teste F
média DPR média DPR F calculado F critico p-value
cP 98,06 0,59 97,35 1,42 2,5081 4,3009 0,1275
DSCP 0,69 0,74 0,69 1,38 0,8745 4,3009 0,3599
Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
CP: captopril; DSCP: dissulfeto de captopril; DPR: desvio-padrao relativo.
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Figura 3. Os cromatogramas de pureza de pico do captopril (a) e dissulfeto de captopril (b), desenvolvidos no método otimizado e validado.

A seletividade também foi avaliada comparando os cro-
matogramas obtidos das amostras frente aos das SQR e
do placebo previamente preparado em laboratoério. Foram
injetados no sistema o placebo controle, sem degradacao,
e o placebo apds o teste de estresse no ultimo tempo de
coleta para cada condicdo. O placebo nao apresentou sinal
durante as corridas cromatograficas em nenhuma das con-
dicdes estudadas.

Apods 24 h de exposicao a hidrolise basica (NaOH 1M), obser-
vou-se que o pH desta solucao resultava na formacgao de picos
cromatograficos duplos (espécies ionizadas e nao ionizadas),
optando-se por uma solucao de degradacao mais branda com
NaOH 0,1 M. Por essa razao, os tempos de coleta para a hidro-
lise basica foram atrasados em um dia com relacao as outras
condicoes.
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Como podem ser observadas na Tabela 3, as condi¢ées de oxida-
cdo, ions metalicos e hidrélise basica foram as mais significativas
na degradacao de CP e consequente formacao de DSCP, demons-
trando existir uma cinética de reacao rapida. O CP apresentou-se
resistente a altas temperaturas, exibindo uma degradacao de
15% apenas apos 10 dias de exposicdo a 60°C. O CP pode ser
considerado estavel em solucdo acida, frente a umidade e nédo
apresentou fotossensibilidade. Para as condi¢oes de luz, umi-
dade, calor e hidrélise acida, nas primeiras 72 h de exposicao,
os teores de CP e DSCP se mantiveram dentro de estreita varia-
¢ao, nao sendo significativas do ponto de vista de degradacao. Os
testes de degradacdo ndo resultaram em picos cromatograficos
que interferiram na leitura de CP e DSCP.

0 método apresentou linearidade para o CP na faixa de 0,5 a
1,2 mg/mL com coeficiente de correlacao R = 0,9988 e equacao da
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Tabela 3. Resultados encontrados em porcentagem da degradacao do captopril e da formagao do dissulfeto de captopril conforme condicoes

estressantes.

Teor do ativo (%) Tes:)e(::e Oxidagéao Luz Hi:cl'g:;se H:‘)c;rsc'i)'l:iase Calor Umidade meit(:E\rl‘iscos
0Oh 96,17 94,53 94,77 100,42 95,84 103,34 103,34
24 h 73,72 99,29 30,71 - 44,28
72 h 65,48 97,65 97,20 97,87 105,17

Captopril (%) 6d ND -
7d 96,13 95,48 104,67
9d ND -
10d 95,56 80,04 103,40
0h 0,35 0,26 0,61 0,56 0,11 0,65 0,65
24 h 22,61 0,32 50,29 - 42,89
72 h 29,36 0,29 1,26 - 0,44 0,66

g 6 OB
7d 1,55 - 0,42 0,60
9d 76,38 -
10d 1,88 - 12,61 0,64

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
h: horas; d: dias; ND: nao detectado.

retay = (1,19 x 107)x + 2,30 x 103 (considerando y a area do pico e
X a concentracao em mg/mL) na faixa de 0,006 a 0,036 mg/mL de
DSCP com R =0,9981 e equacao daretay = (1,48 x 107)x + 1,51 x 104.

0 LQ foi estimado utilizando os dados de regressao linear para cada
ativo (LQ = 10 x intercepto/coeficiente angular), sendo 0,050 e
0,003 mg/mL para CP e DSCP, respectivamente. O LD calculado como
LD =1LQ/3,3, foi de 0,0152 mg/mL para CP e 0,909 pug/mL DSCP.

A validacao da metodologia de determinacao de CP e DSCP por
cromatografia liquida demonstrou que o método é adequado
para analise das amostras de comprimidos de CP 25 mg.

Aspecto

Realizou-se a inspecao visual das amostras quanto a uniformi-
dade de coloracao dos comprimidos, comprimidos faltantes no
blister, quebrados ou trincados, e qualquer outra alteracao apa-
rente. De acordo com a analise, os comprimidos dos lotes 1 a 13
apresentaram resultados satisfatorios com formato circular, com
auséncia de comprimidos quebrados ou rachaduras, e superfi-
cie lisa. Mesmo a amostra vencida, apresentou caracteristicas
dentro das especificacdes. De acordo com a FB 6® ed., os com-
primidos devem apresentar superficie integra homogénea, com
coloragao caracteristica, lisa e brilhante, sendo destituida de
defeitos, como falhas, fissuras e contaminacao™.

Determinacédo de peso e dos teores de CP e DSCP

No ensaio de determinagao de peso para comprimidos nao reves-
tidos, com peso médio maior que 80 mg e menor que 250 mg a
maxima variacdo aceita é de = 7,5%. Esse ensaio possibilita veri-
ficar se as unidades de um mesmo lote apresentam uniformidade
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de peso. Nenhum dos medicamentos estudados apresentou resul-
tados fora do critério de aceitacdo para o ensaio.

A determinacao do teor de DSCP foi realizada de acordo com
a monografia da FB 6? ed., entretanto, nao foi encontrado em
literatura cientifica nenhum estudo que realizasse a relacdo do
teor deste produto de degradacao com a percepcao de seu odor.

De acordo com a especificacao da FB 6% ed., o teor de CP de um
medicamento deve estar entre 90,0% e 110,0% da quantidade
declarada no rétulo de C;H,,NO,S, e o limite maximo de DSCP é
de 3,0%. Os 13 medicamentos estudados apresentaram teor de
CP dentro da faixa de aceitacdo. Conforme a Tabela 4, é pos-
sivel observar que o teor de DSCP para o medicamento vencido
(lote 1) foi de 4,4%, entretanto, como este foi utilizado apenas
como referéncia para avaliar a evolucao da formacao do produto
de degradacéo, nao se pode considerar um resultado insatisfato-
rio. As cores das Tabela 4 estao associadas na Figura 4, tanto em
relacdo a informacdo em bula quanto ao odor por amostra.

Os inibidores da enzima de conversao da angiotensina sao um
importante avanco terapéutico no tratamento de pacientes com
hipertensao e insuficiéncia cardiaca congestivaZ.

Segundo relatos da literatura, somente o CP livre é farmacolo-
gicamente ativo. No entanto, o DSCP ao ser metabolizado pode
sofrer interconversoes reversiveis, resultando em CP, que também
pode apresentar acao farmacologica??%%, porém com tempo de
meia vida diferente daquela em que o paciente ingeriu a medica-
¢do. A longo prazo, isso pode afetar o tratamento farmacoldgico,
pois leva a concentracées aumentadas de CP total, provavelmente
devido ao acimulo de metabolitos de CP%. Ao mesmo tempo, a
analise do teor de DSCP acima do especificado indica que houve
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uma maior degradacdo da substancia ativa. Em altas concentra-
¢oes no organismo, o DSCP causa sintomas como nauseas, tonturas
e mal-estar parecidos aos compostos quimicamente semelhantes
a ele, como dissulfeto de carbono?. Diante destes fatos, se faz
importante o controle de DSCP no medicamento.

Percepcao de odor vinculada as informagées da bula

As bulas das 13 amostras foram analisadas quanto as informacoes
sobre a possivel presenca de odor de enxofre. Em sete amos-
tras, observou-se concordancia nas informagdes, sendo elas: “os
comprimidos de captopril podem apresentar um leve odor de
enxofre, o que nao diminui sua eficacia”. Considera-se que este
texto seria o mais completo, sanando as possiveis dividas que os
pacientes ou os profissionais de salde teriam ao utilizar ou orien-
tar sobre o medicamento. O leve odor descrito em bula seria o

Tabela 4. Resultados dos teores de captopril e de dissulfeto de captopril
para 13 amostras de comprimidos de CP 25 mg.

Teor de dissulfeto

Amostra Teor de captopril (%) captopril (%)
1 (vencido) 92,57 4,37
2 (Vigilancia) 96,38 0,58
3 (Vigilancia) 96,02 0,52
4 98,8 0,26
5 95,3 0,64
6 91,47 0,48
7 95,6 0,41
8 90,64 0,52
9 100,55 0,18
10 99,22 0,15
1 95,94 0,26
12 97,37 0,16
13 91,33 1,79

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

Especificacao em % de CP: 90,0% e 110,0%; Limite maximo de DSCP: 3,0%
A1: amostra vencida, A2 e A3: amostras advindas da Vigilancia Sanitaria,
A4 - A13: amostras adquiridas no comércio.

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
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mesmo que categorizamos de “odor perceptivel” para o ensaio
de percepcao de odor.

Entretanto, para as demais amostras, a informacao foi incompleta ou
até mesmo inexistente, como para trés bulas analisadas, conforme
Figura 4. Desta forma, verificou-se que nao houve homogeneidade
entre as informacdes das bulas dos diferentes fabricantes, sobre as
descricoes de odor, evidenciando-se a falta de padronizacao nos tex-
tos nas bulas dos medicamentos comercializados. E possivel inferir
que ndo houve exigéncia da uniformizacdo destas informacdes por
parte das autoridades sanitarias. A uniformizacdo do conteldo das
bulas certamente traria uma valiosa contribuicao para a confianca
estabelecida a respeito da seguranca desse medicamento.

Quanto ao ensaio de percepcao do odor de enxofre exalado dos
comprimidos recém-retirados do blister, cada analista preencheu
individualmente a tabela na qual estavam classificados os odores
em: nao perceptivel, perceptivel e forte odor.

De acordo com a Figura 5, observam-se os resultados obtidos de
teor de dissulfeto (%) e a classificacao do odor, nas amostras anali-
sadas. Verificou-se forte odor nas amostras com teor de DSCP acima
de 0,5%, indicando haver uma correlacao entre a percepcao de odor
e o aumento da concentracao do produto de degradacao formado a
partir do CP, o DSCP, conforme descrito por Peixoto et al.5.

As caracteristicas fisicas e organolépticas das formas farmacéu-
ticas como odor, sabor, aparéncia, dureza, uniformidade e taxa
de dissolucao nos comprimidos podem se alterar com o tempo,
entretanto, a estabilidade dos produtos farmacéuticos deve se
manter dentro das especificacoes previamente estabelecidas ao
longo do prazo de validade.

E importante ressaltar que a correlacéo entre odor de enxofre
e teor de DSCP tem, neste estudo, aspecto investigativo. Nao se
espera adotar este ensaio como parte da rotina no controle de
qualidade, apesar da aplicagdo do teste organoléptico ter a fina-
lidade de avaliar as caracteristicas sensoriais de odor de enxofre
e palatabilidade metalica da formulagao.

Embora a presenca de odor nem sempre possa indicar alteracao
no efeito farmacologico, é imprescindivel monitorar e manter a

Leve odor de enxofre sem
diminuir a eficacia

Nenhuma informacao

Leve odor de enxofre

OO0 &F &

Odor caracteristico

Figura 4. Distribuicao da presenca de informacdes nas bulas analisadas quanto ao odor de enxofre.
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

Correspondéncia de teor de dissulfeto de captopril com odor de enxofre em comprimidos de captopril

Forte odor (no. de analistas)
Teor de dissulfeto (%)

5 6 7 8 9 10 1" 12 13

0,64 048 04 052 0,18 0,15 0,26 0,16

2 1 0 3 2 0 2 2 5

Figura 5. Correlacao entre os resultados de teor de dissulfeto de captopril (DSCP) e

concentracao do produto de degradacao nos limites especificados.
E, ainda, sabe-se que a confianca do paciente no medicamento pode
tornar-se prejudicada caso as caracteristicas fisicas ou organolép-
ticas, entre outras caracteristicas perceptiveis ao paciente, sejam
alteradas®. A percepcao do paciente quanto ao odor de enxofre,
mesmo estando na concentracao do produto de degradacao dentro
do limite tolerado, pode levar a rejeicao do medicamento por falta
de confianca, prejudicando o tratamento da hipertensao.

Quando o paciente abandona o tratamento de sua enfermidade
porque nao confia na qualidade do medicamento, acaba gerando
prejuizos ao SUS, uma vez que o recurso publico investido na
compra para distribuicdo gratuita sera desperdicado, além do
fato de que a doenca (aguda ou cronica) ndo controlada podera
se agravar, resultando em prejuizos a saude do paciente, neces-
sitando de tratamentos de maior custo como internacoes, invali-
dez ou chegando fatalmente ao o6bito.

CONCLUSOES

As amostras avaliadas apresentaram resultados satisfatorios
quanto aos ensaios de: aspecto, determinacao de peso, teor
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RESUMO

Introducgéo: O sal rosa do Himalaia tem se destacado no mercado brasileiro por sua coloracao
atrativa, além dos apelos ao consumidor que o destacam como um produto “mais natural”
e com grande diversidade de minerais por ser um sal de rocha. O teor de iodo no sal rosa
consumido no pais ainda é pouco discutido, mas vital para manter sob controle os distirbios
por deficiéncia de iodo (DDI). Objetivo: Avaliar amostras de sal rosa do Himalaia quanto aos
teores de iodo, a presenca de corantes e a rotulagem. Método: Foram analisadas 71 amostras
em 13 cidades do estado de Sao Paulo para determinacao de iodo adicionado na forma de
iodato, prova qualitativa para corantes artificiais e avaliacao da rotulagem com base na
legislacéo brasileira. Resultados: Um elevado indice de insatisfatoriedade dos teores de iodo
foi encontrado (56%) e um percentual ainda maior nos sais comercializados a granel (74%).
Verificou-se que, dentre as amostras insatisfatorias, o maior percentual de inadequacao (28%)
foi a auséncia de iodo, colocando a populacdo consumidora deste produto em risco para as
DDI. A irregularidade de rotulagem mais encontrada foi a auséncia da declaracdo da adicéo
de iodo (46%), com contradicoes entre a declaracdo no roétulo e a efetiva presenca avaliada
analiticamente. Foram verificadas expressoes de qualidade nao previstas (27%) ou superlativas
(14%), assim como alegacdes ndo comprovadas por estudos cientificos, como a reducao de
60% de sodio e a presenca de 84 minerais. Nenhuma amostra apresentou adicdo de corante.
Conclusodes: O sal rosa do Himalaia analisado apresentou irregularidades importantes para a
saude da populacao, em especial quanto ao teor de iodo, mas também néo conformidades de
rotulagem que comprometem o acesso a informagéo correta sobre o produto.

PALAVRAS-CHAVE: Cloreto de Sodio; lodacéo; Legislacdo; Deficiéncia de lodo

ABSTRACT

Introduction: Himalayan pink salt has stood out in the Brazilian market for its attractive
colors, in addition to appeals to the consumer that highlight it as a “more natural” product
and with a great diversity of minerals as it is a rock salt. The iodine content in pink salt
consumed in the country is still little discussed, but vital to keep lodine Deficiency Disorders
(DDIs) under control. Objective: Evaluate Himalayan pink salt samples for iodine contents,
presence of artificial colorants and labeling. Method: Seventy-one samples from thirteen cities
of the Sao Paulo State were analyzed for determination of iodine added as iodate, qualitative
testing colorants, and labeling evaluation based on Brazilian legislation. Results: A high rate
of unsatisfactory iodine content was found (56%), even higher in salts sold in bulk (74%). It was
found that among the unsatisfactory samples, the highest percentage of inadequacy (28%)
was the absence of iodine, exposing the consumers of this product at risk for DDIs. The most
frequent labeling irregularity was the absence of iodine declaration (46%), with contradictions
between label declaration and effective presence evaluated analytically. Unforeseen (27%) or
superlative (14%) quality expressions were verified, as well as claims not supported by scientific
studies, such as 60% reduction in sodium and presence of 84 minerals. No sample showed
colorants addition. Conclusions: Himalayan pink salt samples analyzed showed important
irregularities for health of the population, especially regarding the iodine content, but also
labeling inaccuracies that compromise access to correct information about the product.

KEYWORDS: Sodium Chloride; lodination; Legislation; lodine Deficiency
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INTRODUCAO

0 sal é considerado um bem de consumo universal, foi histo-
ricamente utilizado como uma das mais tradicionais formas de
conservacao, além de ter como funcédo primordial salgar os ali-
mentos'. Comercializado em diferentes granulometrias, varia de
po finamente moido até pequenos cristais, com granulacdo uni-
forme, propria a respectiva classificacao?.

A producao mundial de todos os tipos de sal em 2017 foi estimada
em 277 milhées de toneladas, sendo que o Brasil contribui com
2,7% desta producao (7,4 milhoes de toneladas) e ainda importa
757 mil toneladas?.

Recentemente, um grande numero de sais comestiveis nao refi-
nados divulgados como sais gourmet surgiu no mercado brasi-
leiro, tais como a flor de sal, sal azul da Pérsia, sal vermelho do
Havai, sal negro e em especial o sal rosa do Himalaia (SRH) que
apresentou crescimento no mercado brasileiro nos Gltimos anos.

A origem do SRH sao as minas localizadas a cerca de 300 km
a sudoeste do Himalaia, principalmente as minas de Khewra e
Kalabagh, no Paquistao®. O Brasil € um dos principais importado-
res deste sal na América do Sul e aumentou a importacéao de sal
do Paquistao nos Gltimos anos, que passou de 17.622 toneladas,
o que corresponde a US$ 432 mil em 2015, para 83.270 tonela-
das, correspondente a US$ 3,32 milhdes em 20173556,

O SRH tem se destacado por possuir uma cor atrativa, rosada
quando moido e quando em cristais maiores sua coloracdo pode
variar de transparente, branca, rosa ou até mesmo avermelhada,
de acordo com o local de extracao e minerais nele presentes*.

Sua coloracdo e outras qualidades declaradas nos rétulos deste
produto em relacao a outros tipos de sal, destacando-o como um
produto “mais natural”, tém impulsionado sua utilizagdo tanto
na alta gastronomia, quanto no uso doméstico. Alegacdes como
teor reduzido de sodio em relacao ao sal refinado comum e ele-
vada diversidade e quantidade de minerais, estao inseridas nesse
contexto, podendo induzir o consumidor a erro ou engano.

Por ser um sal de rocha, o SRH apresenta variacoes em sua composi-
cao. Em estudo com diferentes porcdes de rocha da mina de Khewra,
local de extracao de SRH, foi encontrada uma grande variacao em
sua pureza, isto é, o teor de cloreto de sodio variou de 60% a 90%’.

As variacoes na concentracao também atingem outros minerais
presentes em maior quantidade na regidao denominada camada
de potassio ou de Kallar, porcéo da rocha onde o potassio pode
chegar a 9,13%, os sulfatos a 27%, magnésio a 4,13% e calcio a
1,3%’. Apesar dessas variacoes, a maioria das amostras da mina
de Khewra estudadas apresentaram uma baixa concentracao de
minerais, exceto o cloreto e sodio’.

A maioria das 28 amostras de rocha apresentou teores <1%: para
potassio em 21 amostras, em 26 para o calcio e em 24 para o
magnésio’. Fayet-Moore et al.t, avaliando SRH comercialmente
adquiridos, encontraram resultados semelhantes a esses em
relacdo a composicdao mineral.
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Apesar das variacoes na composicao mineral do SRH, atencao
especial deve ser dada a quantidade de iodo presente no produto
consumido no pais. Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), somente sera considerado proprio para con-
sumo humano o sal que contiver teor igual ou superior a 15 mg
até o limite maximo de 45 mg de iodo por kg de produto®.

Em termos de salde puUblica, a ingestdao adequada de iodo é a
maneira mais viavel de evitar importantes agravos a saude cau-
sados por sua deficiéncia, os chamados disturbios por deficiéncia
de iodo (DDI)"".

Ainda que o sal possa naturalmente conter tracos de iodo,
a quantidade é insuficiente para garantir a adequada ingestéo
estabelecida pelas politicas publicas brasileiras de iodacao,
sendo controlada por meio do Programa de Monitoramento da
lodacao (PMI) do sal destinado ao consumo humano que fiscaliza
a eficiéncia da iodacéo no pais'>*.

O objetivo do presente estudo foi avaliar amostras de SRH,
comercializadas no estado de Sao Paulo, no periodo de 2016 a
2020, quanto aos teores de iodo, corantes artificiais e rotula-
gem, a fim de verificar o cumprimento da legislacao vigente.

METODO

No periodo de marco de 2016 a dezembro de 2020, foram ana-
lisadas 71 amostras de SRH, sendo 45 amostras de sal moido e
26 de sal grosso, comercializadas em estabelecimentos de 13
cidades do estado de Sao Paulo. Dentre estas, 19 amostras eram
a granel e as demais, de 33 diferentes marcas. As amostras foram
provenientes de coletas realizadas pelas Vigilancias Sanitarias de
diferentes municipios do estado Sao Paulo, para analises fiscais,
referentes ao monitoramento do teor de iodo no sal para o con-
sumo humano, integrante do Programa Nacional para a Preven-
¢ao e Controle dos Disturbios por Deficiéncia de lodo (Pro-lodo)™2,
e incluiu também amostras adquiridas pelos autores em super-
mercados da Regiao Metropolitana de Sao Paulo especialmente
para o estudo.

A quantificacdo do teor de iodo foi realizada em titulador poten-
ciométrico automatico com base na técnica de determinacéo
de iodo adicionado na forma de iodato, descrito em Métodos
fisico-quimicos para analise de alimentos, Instituto Adolfo Lutz,
Técnica 383/1V'. Pesou-se 10 g de sal, diluiu-se com 200 mL de
agua, adicionando acido sulfirico e iodeto de potassio, seguindo-
-se a titulacdo com solucdo de tiossulfato de sddio em titulador
automatico, com eletrodo de platina.

A titulacdo potenciométrica automatizada neste caso foi fun-
damental para avaliacdo do ponto final da titulacao, porque a
grande sensibilidade da técnica permite sua aplicagdo em solu-
¢des muito diluidas e também para solugdes coloridas, como
€ o caso da solucdo rosada do SRH dissolvido, que dificulta a
visualizacao do ponto de viragem com o uso de indicador como
utilizado em titulacoes convencionais.
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As analises foram realizadas em triplicata e os dados foram anali-
sados por estatistica descritiva com uso de média, mediana, valor
minimo, valor maximo e frequéncia, no software Microsoft Excel®.

Para a classificacdo das amostras em satisfatorias e insatisfato-
rias, foi utilizada a faixa de concentracao 15 a 45 mg de iodo/kg
de sal, definida pela legislacao’.

A presenca de corantes foi avaliada de acordo com a prova
qualitativa para corantes, descrito em Métodos fisico-quimicos
para analise de alimentos, técnica 051/1V'%. Pesou-se 50 g de
sal, diluiu-se com 100 mL de agua, la natural branca foi inse-
rida no béquer e foi adicionado acido cloridrico. Aqueceu-se em
banho-maria fervente e verificou-se, apos lavagem da la em agua
corrente, se houve impregnacdo da cor na la. Essa analise se
fez necessaria para verificar a autenticidade da coloracao do sal
e evitar possiveis falsificacdes com corantes que poderiam ser
adicionados ao produto.

A avaliacao da rotulagem foi realizada com base nas seguintes
regulamentacdes brasileiras: Decreto Federal n° 75.697, de 6
de maio de 1975?%; Resolucdes da Diretoria Colegiada (RDC) da
Anvisa: n° 259, de 20 de setembro de 2002", n°® 359, de 23 de
dezembro de 2003, n° 360, de 23 de dezembro de 2003"7, n°
269, de 22 de setembro de 20058, n° 54, de 12 de novembro de
2012", Decreto-Lei n° 986, de 21 de outubro de 1969%, e Lei
Federal n° 10.674, de 16 de maio de 2003?%'.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1 apresenta os resultados dos teores de iodo encontra-
dos nas amostras de SRH, classificadas de acordo com os limites
estabelecidos na legislacao brasileira®.

Durante o periodo (2016-2020), foram analisadas 71 amostras
(Tabela 1), sendo que 31 (44%) apresentaram-se satisfatorias,
dentro da faixa de iodo estabelecida pela legislacao, e 40 (56%),
insatisfatorias. No PMI, publicado em 2019, a Anvisa encontrou
um percentual de insatisfatoriedade menor: 46% das amostras de
SRH estavam insatisfatorias?.

Silva et al.? encontraram um percentual proximo (53,8%) de
inadequacao no teor de iodo em um total de 13 amostras de
SRH, coletadas no interior do estado de Sao Paulo. Ja Loyola?
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encontrou um percentual ainda maior de inadequacao em 58%
das 12 amostras avaliadas em Goias.

Os relatorios do PMI divulgados pela Anvisa nos Gltimos 10 anos
apresentaram percentual de adequacdao do teor de iodo em
todos os sais: entre 93 e 97%. Entretanto, em 2019, esse per-
centual caiu para 88%, devido a grande quantidade de amostras
insatisfatérias de SRH 2.

No nosso estudo verificou-se que, dentre as amostras insatisfato-
rias (56%), o maior percentual de inadequacao (28%, n = 20) foi a
respeito da auséncia de iodo, ou seja, amostras nao fortificadas,
seguidas das amostras com teor de iodo menor que 15 mg/kg
(21%, n = 15) e, por ultimo, maior que 45 mg/kg (7%, n = 5).

Ramos? avaliou o teor de iodo em seis amostras de SRH (fino,
grosso e a granel), adquiridas em Campo Mourédo (Parana) e nao
encontrou iodo em nenhuma das amostras analisadas.

A Figura 1 demonstra a tendéncia de reducédo da insatisfatorie-
dade ao longo do tempo. No inicio das coletas (2016), todas as
amostras de SRH (100%) apresentaram-se insatisfatorias, ocor-
rendo uma diminuicao gradual da insatisfatoriedade com o pas-
sar dos anos, 55% em 2018 e 40% em 2020.

Também em sais comuns e refinados, o teor de iodo avaliado
em periodos maiores (1999-2013) demonstrou o mesmo tipo de
comportamento, ou seja, diminuicao da insatisfatoriedade com
o transcorrer do tempo?.

Provavelmente, este fato se deve ao maior esforco das indUstrias
importadoras no controle da fortificacdo de iodo, em decorrén-
cia da fiscalizacao gerada pelo PMI™.

0 elevado percentual de amostras nao adicionadas de iodo nesse
estudo (28%) constitui o maior risco para a saude da populagao. A
escolha por este tipo de sal, na busca por um produto mais natural
e saudavel, podera afetar o consumo diario de iodo. A longo prazo,
esse cenario pode colocar os consumidores destes produtos em
risco para o desenvolvimento de DDI, em especial as gestantes e
lactantes, devido a maior demanda de iodo pelo organismo?’2,

Além disso, os sais comercializados sem adicao de iodo, ou que
nao contenham iodo nos teores estabelecidos, estao em desacordo
com as exigéncias definidas nas seguintes legislacdes: Lei Federal

Tabela 1. Teores de iodo (mg/kg) em amostras de sal rosa do Himalaia, comercializadas no estado de Sao Paulo, no periodo de 2016 a 2020.

Ano Amostras <15 15 < [lodo]< 45 > 45 ND* Satisfatorio Insatisfatério
n° mg/kg mg/kg mg/kg n’ n° % n’ %

2016 3 1 0 0 2 0 0 3 100
2017 16 4 6 2 4 6 38 10 62
2018 29 4 13 0 12 13 45 16 55
2019 13 2 6 3 2 6 46 7 54
2020 10 4 6 0 0 6 60 4 40
TOTAL 71 15 31 5 20 31 44 40 56

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
ND*: nao detectado.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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Figura 1. Percentual de amostras de sal rosa do Himalaia, satisfatorias e insatisfatorias, em relacao ao teor de iodo, no periodo de 2016 a 2020.
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
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Figura 2. Distribuicdo dos teores de iodo (mg/kg) das amostras de sal rosa, comercializadas no estado de Sao Paulo, analisadas no periodo de 2016 a

2020, com base nos limites da legislacao de 15 a 45 mg/kg.

n° 6.150, de 3 de dezembro de 1974%, art. 17 do Decreto Federal
n°® 75.697/1975? e art. 5° da RDC n° 23, de 24 de abril de 2013°.

E proibido, em todo o territério nacional, expor ou entregar ao
consumo direto sal comum ou refinado que nao contenha iodo
nos teores estabelecidos em Portaria do Ministério da Saude®.

A Unica excecdo para utilizacdo de sal sem adicao de iodo prevé
0 uso de sal ndo iodado em produtos alimenticios industrializa-
dos, desde que seja comprovado que o iodo causa interferéncia
nas caracteristicas sensoriais do produto®.

Dentre as amostras que foram iodadas (72%), o teor de iodo minimo
encontrado foi de 1,17 mg/kg e o maximo, de 61,52 mg/kg, com
mediana de 15,06 mg/kg.

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

Na Figura 2, podemos observar que os teores de iodo nas amostras de
SRH mostram-se muito dispersos e, quando se apresentam de forma
satisfatoria, se situam na faixa de concentracao entre 18 e 35 mg/kg.

O fato de o limite maximo contemplar trés vezes o limite minimo
de iodo facilita o processo de iodacao pelas indUstrias salineiras,
que procuram atingir valores de iodo no meio da faixa estabelecida.

Uma grande contradicao foi observada entre as informacoes do
rétulo e a efetiva adicdo de iodo, avaliada analiticamente por
titulometria (Quadro). Nao obstante a obrigatoriedade da adicao
de iodo e a necessidade de que essa informacao seja clara na
rotulagem, as informagdes contidas no rotulo devem condizer
com as caracteristicas e a composicdo do produto, sob risco de
induzir o consumidor a erro ou engano.
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Dentre as 33 diferentes marcas avaliadas, sete foram coletadas e
analisadas mais de uma vez e apresentaram variabilidade no teor de
iodo entre os diferentes lotes. Estes resultados demonstram falta de
padronizacao no processo de iodacao. Por exemplo, uma marca com
trés lotes analisados apresentou dois resultados satisfatorios (25,40
e 39,80 mg de iodo/kg) e um insatisfatorio (51,26 mg de iodo/kg),
revelando um coeficiente de variacao entre os lotes de 33%.

Os sais comercializados a granel apresentaram maior percentual
de insatisfatoriedade (74%) em relacdo as amostras com marca
(48%), sais a granel normalmente possuem um custo menor,
porém, pelos resultados apresentados, demonstraram um menor
cuidado com a iodacao por parte dos produtores e comerciantes.

Todas as amostras nao apresentaram corantes artificiais nem
naturais. Ainda que nao tenham sido encontrados, a pesquisa de
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corantes foi importante devido ao fato de que o alto custo desse
produto® poderia estimular fraudes.

Esses resultados confirmam testes preliminares que demonstra-
ram que a solucdo dos SRH, quando filtrada, apresenta-se limpida,
sendo que a coloracdo se mantém no residuo retido no papel de
filtro, gerada pelos compostos minerais presentes no sal?.

Na avaliacao de rotulagem dos sais, foram encontradas diversas
irregularidades com base nas legislacoes aplicadas. A Tabela 2 apre-
senta as irregularidades da rotulagem mais encontradas, sendo que
varias amostras apresentaram mais do que uma inconformidade.

Airregularidade de rotulagem mais encontrada foi a auséncia da
declaracao da adicao de iodo em 33 (46%) amostras, sendo que,
destas, 22 continham iodo nas concentracdes exigidas.

Quadro. Contradicdes entre os teores de iodo declarados na rotulagem e determinados em sal rosa do Himalaia.

Declaragéo de iodo

Deteccdo de iodo

n =6 (8%)
lodo nao detectado

n =22 (31%)
Declaram iodo na informag&o nutricional

n =16 (23%)

lodo detectado com variabilidade entre os teores declarado e encontrados de

n = 38 (54%) 27% a 222%
Declaram iodo
n =9 (13%)
n =16 (23%) lodo nao detectado
Declaram iodo nos dizeres de rotulagem n =7 (10%)
lodo detectado
n =11 (15%)
n = 33 (46%) lodo nao detectado
Nao declaram iodo n =22 (31%)

lodo detectado

Fonte: Elaborado pelos autores, 2021.
Nota: Percentuais do total de amostras (n = 71).

Tabela 2. Nimero e percentual de amostras com informacéo na rotulagem em desacordo com as legislacdes vigentes.

Amostras
Informagdes em desacordo na rotulagem Legislagcdo insatisfatorias
n° (%)
= s - s . Decreto-Lei Federal n° 986/1969, art. 20
Nao ha declaracao de adicao de iodo RDC n° 23/2013 33 (46)
Indicacao de classificacao nao prevista: fino, médio e granulado Decreto n° 75.697/1975 27 (38)
- . = s . Decreto-Lei Federal n® 986/1969, art. 22
Expressoes de qualidade néo prevista: 100% natural, premium, gourmet RDC n° 259/2002, item 3 19 (27)
Declaragdes sobre minerais: rico em minerais, 84 minerais, entre outras INC nao prevista para sal RDC n° 54/2012, item 1.4 18 (25)
Indicacao da origem versus denominacao Decreto-Lei Federal n® 986/1969, art. 21 12 (17)
> s K RDC n° 259/2002, item 3.2
Expressao superlativa de qualidade: mais puro, mais antigo do mundo Decreto-Lei Federal n° 986/1969, art. 20 10 (14)
Outl_'qs declaracdes como: livre de poluentes e toxinas, nutricionalmente RDC n® 259/2002, itens 3.1 e 7.1 8 (11)
equilibrado e sal saudavel
Redugao de sodio: 60% menos sodio e/ou baixo indice de sodio INC nao prevista para sal RDC n° 54/2012, item 1.4 5(7)
Decreto-Lei Federal n° 986/1969, art. 21
Uso da expressao: sem conservante RDC n° 259/2002, item 3 3(4)
Informe Técnico Anvisa n° 70/2016
Gluten: uso de expressao diferente da padronizada Lei Federal n° 10.674/2003 2 (3)
Unidade incorreta de iodo declarada na informacgao nutricional RDC n" 269/2005 1(1)

RDC n° 360/2003

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
Nota: Algumas amostras apresentaram mais de uma inconformidade.

RDC: Resolucao da Diretoria Colegiada; Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; INC: informacao nutricional complementar.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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Apenas uma amostra (1%) declarou unidade do teor de iodo na infor-
mac&o nutricional de forma errénea, 15 miligramas de iodo em vez
de microgramas, o que corresponde a mil vezes a concentracao cor-
reta. Isso poderia levar o consumidor a erro ou engano na compa-
racdo com outros réotulos (RDC n® 360/2003; RDC n° 269/2005)''®,

A pratica da nao declaracdo da presenca de iodo pode ter como
finalidade induzir o consumidor a acreditar que o produto seja
totalmente natural e sem substancias quimicas adicionadas.

O alto percentual de expressoes de qualidade nao previstas, 19
(27%), dentre elas “100% natural”, reforca essa intencao. Tam-
bém o uso de outras expressdes como premium e gourmet indu-
zem a ideia equivocada de um produto de qualidade superior,
sem que haja um padrao de qualidade previsto na legislacao.
Provavelmente com a mesma intencao, dez amostras (14%) usa-
ram expressoes superlativas de qualidade como: “o mais puro” e
“mais antigo do mundo”.

0 estimulo ao consumo gerado pela propaganda de alimentos
foi confirmado por Cuevas et al.*, avaliando matérias de revis-
tas especializadas para a indlstria de alimentos no periodo de
2007 a 2018, verificaram uma forte tendéncia de investimento
em promocao e propaganda, em detrimento a outros tipos de
investimentos, como: formulacéo de produtos, embalagens ou
equipamentos para tornar os alimentos mais saudaveis.

Além disso, alegacOes mais vagas e menos verificaveis, como
“ingredientes naturais”, foram consideradas como potencial-
mente lucrativas®. Diversas dessas afirmacdes foram apresen-
tadas nos rotulos do SRH, tais como: “sal saudavel”, “mais
puro”, “sem conservante” e “nutricionalmente equilibrado”.
Provavelmente, essas alegacoes visam apresentar o SRH como
um produto “mais natural” ou menos processado e com bene-
ficios adicionais a saude, sem a devida comprovacao por meio
de estudos cientificos.

Ainda que seja um produto novo no mercado, o SRH se enquadra
no Regulamento Técnico de sal para o consumo humano, inclu-
sive em relacéo a sua classificagdo granulométrica. Entretanto,
27 (38%) amostras adotaram classificacées nao previstas, como:
fino, médio e granulado, em desacordo com a padronizacao esta-
belecida no Decreto n° 75.697/19752.

Dentre as irregularidades, nota-se que 18 (25%) amostras apre-
sentaram alguma alegacdo sobre contetudo de minerais, utili-
zando termos relacionados a quantidade, diversidade ou mesmo
citando alguns elementos quimicos na rotulagem, como cobre,
zinco e calcio.

A declaracao de propriedades nutricionais de um alimento, como
a declaracao de minerais, é realizada através da informacao
nutricional complementar (INC), regulamentada pela RDC n°
54/2012". Entretanto, essa regulamentacdo nao se aplica ao
sal e, assim sendo, além de ndo previstas, essas alegacdes sdo
enganosas, pois diferentes estudos realizados até o momento
nao identificaram a diversidade citada nos rotulos de 80 ou 84
minerais”®3"32, Além disso, a baixa concentracdo de minerais
presente no SRH nao apresenta contribuicao relevante para as

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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necessidades diarias, com base no consumo de sal recomendado
de 5 g diarias®".

Em relacdo a reducdo de sodio, 7% das amostras apresenta-
ram destaque no rotulo para reducdo de 60% ou “baixo indice
de sodio”, porém, esse tipo de alegacdo, conforme a RDC
n° 54/2012", nao se aplica ao sal.

Para sais com reducao de sodio, os denominados sais hiposso-
dicos, existe um regulamento técnico especifico: a Portaria da
Secretaria de Vigilancia em Salde/Ministério da Saude (SVS/MS)
n° 54, de 4 de julho de 1995%, que define o uso da declaracao
de reduzido conteldo de sddio, nesse caso, como obrigatoria e
nao voluntaria.

Além disso, os estudos ndo comprovam uma reducao tao expres-
siva e a rotulagem nao deve induzir o consumidor a erro, engano
ou confusao de acordo com a RDC n° 259/2002.

Apesar de o teor de sodio nas rochas de SRH poder variar de
60% a 99%, tendo a menor concentracao na regiao da camada de
potassio, a maioria dos estudos com o SRH comercial nao encon-
trou uma variacao tao extensa’®3.

Em relagdo a concentracdo de sodio no SRH, os teores
em diferentes pesquisas variaram entre 34.389 mg/100 g
e 45.912 mg/100 g, enquanto no sal refinado, nos mes-
mos estudos, as concentracoes variaram entre 35.870 e
42.764 mg/100 gB34353¢, Em relacdo ao sal refinado, pesquisas
verificaram uma diminuicao de sodio entre 1% e 9%, reducao bem
menor do que as declaradas nos rotulos®243537,

Observou-se que 12 amostras (17%), apesar de apresentarem a
denominacao de venda “sal rosa do Himalaia”, nao indicavam
de forma clara a origem geografica do sal. Todo alimento emba-
lado deve ter sua origem descrita no rétulo, conforme estabe-
lecido na RDC n° 259/2002, item 3.2, e no Decreto-Lei Federal
n° 986/1969, art. 21520,

A indicacdo geografica utilizada na denominacdo “sal rosa do
Himalaia” remete a sua origem, entretanto algumas destas
amostras apresentavam como origem “IndUstria brasileira” ou
ainda “Africa”, nao esclarecendo se o produto foi importado,
de onde foi importado ou se foi apenas processado em outro
pais, o que torna essa informacao confusa e sujeita a erros.

As varias alegacdes encontradas na rotulagem provavelmente sao
estratégias de marketing utilizadas para tendenciar a atracdo do
consumidor e levar a uma maior comercializacao do produto, pois,
como visto, nao sao previstas na legislacao para o sal e podem
conter informacdes incorretas que confundem o consumidor.

CONCLUSOES

As amostras de SRH comercializadas no estado de Sao Paulo,
no periodo de 2016 a 2020, apresentaram um alto indice de insa-
tisfatoriedade dos teores de iodo (56%), muito acima daqueles
encontrados nos sais refinados e comuns, e um percentual ainda
maior foi encontrado nos sais rosa comercializados a granel
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(74%). Também foram constatadas diversas irregularidades em
relacdo a rotulagem destes produtos, a maioria ligada a ausén-
cia da declaracéo de adicao de iodo, a classificacdo, a expres-
soes de qualidade nao previstas e a declaracoes sobre o conte-
Udo de minerais, condicées que podem induzir o consumidor a
erro, engano ou confusao. Nao foi observada nenhuma amostra
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RESUMO

Introducdo: Universidades sdo ambientes propicios a disseminacao de infeccdes respiratorias
agudas de elevada transmissibilidade, como a COVID-19. Objetivo: Avaliar a aplicacao
das medidas de prevencao e controle da COVID-19 entre estudantes de uma comunidade
universitaria do Ceard, Brasil. Método: Trata-se de estudo transversal desenvolvido junto
aos estudantes da graduacao de uma universidade publica do estado do Ceara, regularmente
matriculados no semestre 2020.1, em atividades remotas (ndo presenciais). Para o calculo
da amostra, considerou-se uma populacao de 30.152 universitarios, uma confianca de 95%,
3% de erro amostral e 50% de frequéncia esperada de uso das medidas de protecao e controle
contra a COVID-19 (n = 1.031). Das 2.097 respostas recebidas, ocorreram 360 perdas e
foram analisadas 1.737. A coleta de dados foi realizada em dezembro de 2020, por meio
de questionario eletronico, disponibilizado online, para esta finalidade. Realizou-se uma
analise descritiva dos aspectos pesquisados. Resultados: Apesar de 91,2% dos universitarios
referirem que sempre usavam mascara ao sair de casa, somente 1,4% cumpriram com todas
as recomendacOes para seu manuseio correto; 43,3% referiram lavar as maos conforme as
recomendacdes das autoridades sanitarias, mas outras medidas de higiene pessoal foram
insuficientes; 65,4% referiram que costumavam sair para participar de atividades que nao
eram de extrema necessidade; e 70,0% eram usuarios de transportes publicos. Conclusées:
As evidéncias encontradas predispéem os universitarios a riscos frente a COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Universidade; Mascara; Higiene das Maos; Distanciamento Fisico

ABSTRACT

Introduction: Universities are favorable environments for the spread of highly transmissible
acute respiratory infections, such as COVID-19. Objective: To evaluate the application of
COVID-19 prevention and control measures among students from a public university in the
state of Ceara, Brazil. Method: This is a cross-sectional study developed with undergraduate
students, regularly enrolled in semester 2020.1, in remote (non-face-to-face) activities. To
calculate the sample, a population of 30,152 students was considered, a confidence of 95%,
3% sampling error and 50% expected frequency of use of protection and control measures
against COVID-19 (n = 1,031). Of the 2,097 responses received, 360 were lost and 1,737
were analyzed. Data collection was carried out in December 2020, through an electronic
questionnaire, available online, for this purpose. A descriptive analysis of the researched
aspects was carried out. Results: Although 91.2% of students reported that they always
wore a mask when leaving the house, only 1.4% complied with all the recommendations for
its correct handling. 43.3% reported washing their hands according to the recommendations
of the health authorities, but others’ personal hygiene measures were insufficient; 65.4%
reported that they used to go out to participate in activities that were not of extreme
necessity; and 70.0% were public transport users. Conclusions: The evidence found
predisposes university students to risks in the face of this pandemic.

KEYWORDS: COVID-19; University; Mask; Hand Hygiene; Physical Distancing
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INTRODUCAO

Ha mais de dois anos, o mundo se encontra em Emergéncia de
Salde Publica de Importancia Internacional, com a dissemina-
¢ao de novo coronavirus, o SARS-CoV-2, o que vem preocupando
governantes, gestores e profissionais da salde, a comunidade
cientifica e a sociedade ao redor do mundo'2. Os individuos
podem apresentar os seguintes sintomas quando contaminados:
tosse, dor de garganta ou coriza, anosmia, ageusia, diarreia,
dor abdominal, febre, calafrios, mialgia, fadiga e/ou cefaleia
e dificuldade para respirar. A transmissao pode ocorrer mesmo
sem o aparecimento de sinais e sintomas, podendo evoluir para
sindrome respiratoria aguda grave.

Na tentativa de conter sua propagacao e disseminacao, autorida-
des sanitarias e pesquisadores recomendaram a adocao de varias
medidas de protecao e de controle contra a COVID-1934567,
Entre as recomendacdes da Organizacdo Mundial da Salde
(OMS)*°, destacam-se as seguintes medidas: usar mascara; lavar
as maos a cada 2 h ou sempre que necessario (por exemplo: apos
espirrar); sempre cobrir a boca e o nariz ao tossir ou espirrar,
com cotovelo ou com lenco descartavel; utilizar lencos descarta-
veis para higiene de secrecoes; evitar manusear/tocar a mucosa
da boca, nariz e olhos; evitar uso compartilhado de objetos
de uso pessoal (por exemplo: copos e garrafas); evitar lugares
fechados e com multidées; manter distancia fisica de pelo menos
um metro de outras pessoas; manter os ambientes ventilados; e
evitar o contato proximo com pessoas que apresentam sinais ou
sintomas da doenca.

Ainda em relagdo ao uso da mascara, as pessoas devem adotar
as recomendacdes relacionadas a forma correta de uso, a sua
remocao e ao seu descarte para que essas medidas sejam efeti-
vas. Da mesma forma, as pessoas devem seguir as recomenda-
coes para lavagem das maos*>¢. Por sua vez, o distanciamento
social foi outra medida adotada, com objetivo de diminuir a
interacao entre as pessoas de uma comunidade e assim reduzir
a velocidade de transmissdo do virus, dada a existéncia de pes-
soas assintomaticas ou oligossintomaticas, que podem transmitir
a doencad.

Na linha do tempo da pandemia no Ceara, em 16 de marco de
2020, através do Decreto n° 33.510, o governo do estado decre-
tou situacdo de emergéncia em salde, no ambito estadual, e
estabeleceu medidas para o enfrentamento e contencao da
doenca. Entre outras medidas, determinou a suspensao de ati-
vidades educacionais presenciais em todas as escolas, universi-
dades e faculdades, das redes de ensino pUblica, assim como de
setores econdmicos?.

Em 5 de maio de 2020, através dos Decretos n° 33.574 e n° 33.575,
o governo instituiu medidas mais restritivas de isolamento social
em Fortaleza, capital do Ceara, incluindo lockdown (8 a 31 de
maio), distanciamento social minimo de dois metros e uso obri-
gatorio de mascara (em todo o estado). Desde entdo, sucessivos
decretos foram publicados flexibilizando algumas dessas medi-
das ou reintroduzindo medidas mais restritivas (https://www.
ceara.gov.br/decretos-do-governo-do-ceara-com-acoes-contra-
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-0-coronavirus/), tendo o retorno presencial das aulas no ensino
superior ocorrido apenas em 26 de junho de 2021, por meio do
Decreto n° 34.128, respeitando as medidas de prevencao e con-
trole contra a COVID-19.

As instituicoes de ensino superior sao ambientes propicios a
disseminagdo das infecgbes respiratorias agudas de elevada
transmissibilidade, como a COVID-19, devido a concentracao
numerosa e frequente de pessoas em espacos que favorecem a
aglomeracdo, como, por exemplo: salas de aula, laboratorios,
bibliotecas, anfiteatro, restaurantes universitarios e veicu-
los automotores, como os Onibus intercampi, utilizados para o
traslado dos estudantes. Desta forma, o Ministério da Educacéo
instituiu o Protocolo de Biosseguranca para retorno das ativida-
des nas instituicoes federais de ensino, pela Portaria n° 572,
de 1° de julho de 2020.

Os estudos sobre as medidas de prevencao e controle contra a
COVID-19 pelos universitarios sdo incipientes. Em pesquisa reali-
zada na Universidade de Bristol, na Inglaterra, com estudantes da
graduacao e pds-graduacao, que estavam em ensino hibrido, iden-
tificou-se uma prevaléncia de 3% de estudantes com teste positivo
para COVID-19 nas duas semanas anteriores a pesquisa e que 0
numero de contatos, realizados pelos estudantes dentro e fora da
instituicdo, pode ter contribuido para contaminacao deles’.

No Brasil, em marco de 2021, constatou-se a mudanca do perfil
de infectados, atingindo, principalmente, pessoas com menos de
60 anos, incluindo muitos jovens saudaveis'®, o que demonstrava
que a situacao requeria precaucoes e cuidados entre os jovens.

A auséncia de conhecimento a respeito das condicdes de salde
dos estudantes é outro fator preocupante, pois, para o controle
de riscos a sua saude, é necessario ter o panorama dessa situ-
acao a partir de um diagndstico situacional que forneca infor-
macdes preditivas dos habitos de higiene, salde e aspectos
culturais desse grupo populacional, potencial hospedeiro de
doencas contagiosas.

Nessa perspectiva, é oportuno conhecer como estavam sendo
aplicadas as medidas de prevencao e controle contra a COVID-19
pelos estudantes, de forma a identificar os riscos e as necessida-
des de intervencao para maior protecao da comunidade univer-
sitaria no retorno de suas atividades presenciais.

De acordo com o exposto, o presente trabalho teve por obje-
tivo avaliar a aplicacao das medidas de prevencao e controle
da COVID-19 entre estudantes de uma comunidade universitaria
do Ceara.

METODO

Trata-se de estudo do tipo transversal que utilizou dados da pes-
quisa “Avaliacao das medidas de prevencao e controle do SARS-
-CoV-2 entre estudantes de comunidade universitaria de institui-
¢oes federais de ensino superior do Ceara e seus familiares”.
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A pesquisa foi desenvolvida junto aos estudantes da graduacao
de uma Instituicao Federal de Ensino Superior (IFES) do estado
do Ceara, que ocupa a 182 posicdo entre as melhores universida-
des brasileiras, sendo a 2% do Norte e Nordeste'".

Foram incluidos no estudo os estudantes que estavam regular-
mente matriculados em cursos diurnos e noturnos do semestre
2020.1 (n = 235 cursos), pertencentes aos trés campi da cidade
de Fortaleza e quatro campi no interior do estado, nas cidades
de Sobral, Quixada, Crateus e Russas.

Para o calculo da amostra, considerou-se a populacao de 30.152
alunos, uma confianca de 95%, 3% de erro amostral e 50% de
frequéncia esperada de uso das medidas de protecao e controle
contra a COVID-19. O tamanho da amostra calculado foi de 1.031
discentes, estratificados segundo a unidade académica.

A coleta de dados foi realizada em dezembro/2020, por meio
de questionario eletronico, autopreenchido online, do sistema
Elasa-Forms (https://elasalearning.com.br/elasalearning/), con-
tendo informagdes sobre: 1. os aspectos sociodemograficos:
género; idade; estado civil; local de residéncia; renda familiar
mensal e auxilios recebidos durante a pandemia e saneamento
basico; 2. as condi¢des de salide do estudante e de seus familia-
res: se é portador de doenca cronica; se pertence a grupos de
risco para COVID-19 (idosos, hipertensos, diabéticos, asmaticos,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, transplantados, imunos-
suprimidos, pessoas em tratamento de cancer); se desenvolveu
sinais e sintomas sugestivos de COVID-19 de marco a dezembro
de 2020; se realizou testes de COVID-19 e os motivos para sua
nao realizacdo; 3. 0 acesso a servicos de salde.

No que diz respeito as medidas de prevencao e controle da
COVID-19, foram coletadas informacoes com relacao a: 1. uso
de mascara ao sair de casa; a higiene das maos antes e depois
de colocar a mascara; o manuseio da mascara; o tempo de uso e
troca da mascara; e o lugar onde era guardada a mascara usada;
2. medidas de higiene das maos, em situacoes como: assoar o
nariz, tossir, espirrar, antes e depois de usar o banheiro, apds
contato com animais, antes de comer e preparar alimentos
e se cumpre todas as regras recomendadas para lavagem das
maos (esfregando todos os dedos, unhas, a frente e as costas
da mao, o polegar e sua curva); tipo (sabao, detergente, alcool
gel ou alcool liquido a 70%) e origem dos produtos de higiene
(doacdo, compra, fabricagdo propria, ndo tem condicdes de
comprar); e 3. distanciamento social: situacoes em que cos-
tuma sair de casa, distancia fisica entre as pessoas e meios de
transporte utilizados.

0 questionario eletronico foi testado entre estudantes dessa e
de outra IFES, num total de dez pessoas, sendo realizados ajus-
tes e adaptac6es na apresentacao online e no seu layout.

Para o preenchimento do questionario, uma carta convite foi
enviada, através de e-mail institucional, para todos os estudan-
tes da IFES do estudo. Na carta constava o link da pesquisa (covid.
diamarcado.com.br) para que o estudante pudesse acessar, ler
e concordar com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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(TCLE), para so, entdo, responder o questionario da pesquisa,
tendo a possibilidade de interrompé-lo em qualquer momento e
continuar o preenchimento no momento mais oportuno.

Os dados foram coletados online e armazenados no servidor
Cloud Service Digital Ocean, em arquivo no Excel (versao 2020),
e foi realizada uma analise descritiva exploratoria dos dados,
com apresentacao das frequéncias absolutas e relativas, bem
como, média e desvio padrao minimo e maximo para quantitati-
vas utilizando pacote estatistico SPSS (versao 21).

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceara (CAAE: 34396520.9.0000.5054;
n° do parecer: 4.159.777) e contempla todos os aspectos éticos
da Resolucao n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho
Nacional de Salde.

RESULTADOS

Dos 2.097 universitarios que responderam ao questionario, foram
excluidos 360 porque pararam de responder a pesquisa em algum
momento e nao a completaram, restando 1.737 respondentes.
As carateristicas sociodemograficas e as condi¢des sanitarias nos
domicilios dos participantes sao apresentadas na Tabela 1.

A maior parte dos respondentes era do sexo feminino (57,6%),
estava na faixa etaria entre 20 e 24 anos (50,0%), eram soltei-
ros (88,5%), residentes em Fortaleza (67,6%), em moradias com
saneamento basico (79,0%) e com renda familiar < 2 salarios
minimos (50,0%) (Tabela 1).

Durante o periodo de marco a dezembro/2020, 351 universitarios
(20,2%) receberam auxilio da IFES, e 1.229 (70,7%) referiram que
algum membro da familia recebeu auxilio por parte do governo
federal, principalmente o auxilio emergencial.

Com relacao as condicdes de satde dos participantes, 17,2% afir-
maram serem portadores de doencga cronica e que 69,5% de suas
familias possuiam pessoas do grupo de risco para COVID-19, com
média de 2,0 + 1,1 individuo.

Dos 1.732 universitarios que responderam ao questionario sobre
o0 aparecimento de sintomas da COVID-19, entre marco e dezem-
bro de 2020, a maioria, 955 (55,1%), afirmou que sim. Destes,
397 (41,6%) realizaram teste para COVID-19, com 13,2% testando
positivo; 372 ndo realizaram teste, pois: nao achou necessario
(n = 115; 31,0%), nao houve indicacao (n = 77; 20,7%), nao encon-
trou onde realizar (n = 54; 14,5%), nao estava disponivel (n = 53;
14,2%) ou apresentou outras justificativas (n = 73;19,6%); e 186
nao responderam (19,4%). No geral, a prevaléncia de casos con-
firmados da COVID-19 entre os universitarios foi de 7,4%.

Nos seis meses anteriores a pesquisa, 64,4% dos universitarios
realizaram alguma consulta médica, 22,2% recorreram a servicos
de emergéncia/urgéncia, e 2,3% foram hospitalizados.

Com relacdo aos familiares, dos 1.727 universitarios que res-
ponderam a essa pergunta, 952 (55,1%) afirmaram que algum
familiar apresentou sintomas da COVID-19, nos seis meses que
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Tabela 1. Caracteristicas dos universitarios, segundo aspectos
sociodemograficos e condi¢des sanitarias dos domicilios. Ceara,

dezembro, 2020 (n = 1.737).

Variavel/Categoria Freq(t:sncia %
Género
Feminino 1.001 57,6
Masculino 720 41,5
N&o binario 12 0,7
Néo respondeu 4 0,2
Faixa etaria
15-19 381 22,0
20- 24 866 50,0
25-29 228 13,0
30 - 34 117 6,7
350u + 128 7,4
Nao respondeu 17 0,9
Estado civil
Solteiro(a) 1.537 88,5
Casado(a) 171 9,8
Separado(a) 18 1,0
Vilvo(a) 5 0,3
Nao respondeu 6 0,4
Local de residéncia (n = 1.731)
Fortaleza 1.175 67,6
Regiao metropolitana 252 14,5
Sobral 75 4,3
Quixada 24 1,4
Russas 16 0,9
Crateus 12 0,7
Outro 177 10,2
Nao respondeu 6 0,4
Residéncia com acesso ao saneamento
basico (n = 1.726)
Sim 1.371 79,0
Nao 355 20,4
N&o respondeu 11 0,6
Renda familiar (SM*)
<1 231 13,3
1 195 11,2
>1e<2 511 29,4
>2e<3 254 14,6
>3e<5 268 15,4
>5e<10 154 9,0
> 10 106 6,1
N&o respondeu 18 1,0

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

SM: Salario minimo (RS 1.045,00; ano base: 2020).
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antecederam a pesquisa. Destes, 921 responderam sobre a rea-
lizacao de teste para COVID-19 pelo familiar, onde 36,6% apre-
sentaram teste positivo e apenas 173 (51,3%) ficaram isolados
em casa. De maneira geral (n = 1.727), a prevaléncia de casos
COVID-19 entre os familiares foi de 19,5%.

Dos 1.737 universitarios que responderam ao estudo, 91,2% refe-
riram que sempre usavam mascara ao sair de casa (Tabela 2).
Por sua vez, com relacdo ao seu manuseio, 29,7% afirmaram

Tabela 2. Caracteristicas dos universitarios, segundo uso e manuseio das
mascaras, higiene das maos, e distanciamento social. Ceara, dezembro,

2020 (n = 1.737).

Variavel/Categoria Freq(t:snaa %
Mascara
Usa mascara ao sair de casa 1.584 91,2
Laya as maos antes de colocar a 516 29,7
mascara
Pa’ra f:olocar a mascara segura no 1.338 77,0
elastico
Costluma tocar no tecido para ajustar 1.565 90,1
a mascara
Costuma trocar a mascarade 2 em 2 h 197 11,4
Costuma_ guardar a mascara usada em 574 331
um saquinho
Lava as maos apos retirar a mascara 1.019 58,8
Cumpre todas as regras de cuidados 24 1.4
para manuseio da mascara ’
Higiene das maos
Costuma lavar as maos:
Apo0s assoar o nariz 1.144 65,9
ApOs tossir 513 29,5
ApOs espirrar 662 38,1
Antes de usar o banheiro 339 19,5
Apo6s usar o banheiro 1.601 92,2
Ap6s contato com animais 859 49,5
Aqtes de comer ou preparar 1.522 87,6
alimentos
Cump|:e todos os habitos de higiene 114 6,6
das maos
Quando lava as maos cumpre as
regras ensinadas nas campanhas 752 43,4
de salde
Distanciamento social
Grau de distanciamento social:
Sai s6 em casos de extrema 383 22,0
necessidade
Sai para athldades‘que nao sejam 1.137 65,5
de extrema necessidade
Passa grande parte do tempo fora 216 12,5
de casa
Quando sai a rua, mantem distancia
fisica de pelo menos 2 m
Sim 598 34,4
Nao 1.139 65,6

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
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que lavavam as maos antes de colocar a mascara, e 58,8%, apos
retira-la; 77,0% sempre colocavam a mascara segurando no elas-
tico, sem toca-la; mas, 90,1% referiram toca-la enquanto estava
em uso. Em relacao ao tempo de uso, apenas 11,4% trocavam
a mascara de 2 em 2 h. Dos participantes do estudo, 33,1%
tinham o costume de guardar a mascara usada em um saquinho.
De maneira geral, apenas 1,4% dos participantes cumpriam todas
as recomendacdes para o manuseio correto da mascara.

No que diz respeito aos cuidados com a higiene pessoal (Tabela 2),
verificou-se que 65,9% costumavam lavar as maos apds assoar
0 nariz, apos tossir (29,5%) e espirrar (38,1%). Antes de usar o
banheiro para fazer suas necessidades fisiologicas, 19,5% tinham
o costume de lavar as maos, enquanto 92,2% o faziam ap0s o uso
do banheiro. A lavagem das maos ap6s o contato com animais
era realizada por 49,5% e antes de comer ou preparar alimentos,
por 87,6%. Entretanto, observou-se que apenas 6,6% dos parti-
cipantes cumpriam adequadamente todas essas regras de boa
higiene pessoal.

No geral, 43,4% dos universitarios sempre lavavam as maos con-
forme as regras estabelecidas pela OMS, pelas agéncias regula-
doras ou disponibilizadas nas campanhas sanitarias transmitidas
através dos meios de comunicacéo (Tabela 2). A maioria afirmou
que costumava comprar mascara (86,2%), alcool gel a 70% ou
liquido (86,2%), e sabao/sabonete/detergente para limpeza das
maos (95,9%).

Com relacao ao distanciamento social (Tabela 2), 65,4% refe-
riram que passavam grande parte do tempo em casa, mas que
costumavam sair para participar de atividades que nao eram de
extrema necessidade, seguido de 12,5% que afirmaram passar
grande parte do tempo fora de casa. Foram poucos os que manti-
nham a distancia de pelo menos 2 m entre as pessoas (34,4%) € a
maior parte dos universitarios afirmou utilizar transportes publi-
cos, como Onibus, taxi, moto taxi ou veiculo leve sobre trilhos
(VLT) para se deslocar até a universidade (70,2%).

DISCUSSAO

O estudo ocorreu no momento em que a IFES se encontrava no
processo de ensino remoto (nao presencial). Possibilitou avaliar
a aplicacao das medidas de prevencao e controle da COVID-19
entre os universitarios e identificou a prevaléncia da doenca
entre eles e seus familiares. Tem mérito por estar entre os
primeiros estudos realizados, em nivel nacional, diferindo dos
demais trabalhos por néo ter privilegiado apenas universitarios
da area da salde™ ou categorias especificas da area da salde,
tais como medicina', enfermagem' e odontologia'.

Os respondentes do questionario eletrénico eram, majoritaria-
mente, do sexo feminino, jovens, solteiros, sendo residentes,
principalmente, no municipio de Fortaleza, e com bom acesso ao
saneamento basico. Representavam, em geral, a classe média.
A maior participacao feminina pode estar relacionada ao fato de
as mulheres estarem mais comprometidas com o seu bem-estar,
a sua saude e a dos seus familiares, e por possuirem melhor per-
cepcao da situacao, em relacao aos homens'®'7:8,
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A maioria dos universitarios residia em Fortaleza ou em muni-
cipios que compdem a regidao metropolitana. A alta densidade
populacional, a concentracao de atividades econémicas e a con-
fluéncia da mobilidade humana para a regiao podem predispor a
populacdo como um todo, e os universitarios, ao risco de contrair
a COVID-191819.20,

A situacao vivenciada, de marco a dezembro de 2020, com a
implementacao de medidas de distanciamento social para conter
a propagacao da COVID-19, nos varios estados e municipios brasi-
leiros, gerou uma expressiva crise, nao so sanitaria, mas também
econdmica e social?', que também afetou a maioria das familias
dos estudantes da IFES investigada, levando-as a buscar auxilios
governamentais ou, no caso dos estudantes, auxilio universitario
(alimentacao), para garantir boas condicées de vida?»2.

Como evidenciado no estudo de Aquino et al.2, essas politicas
de protecdo social e de renda minima ao trabalhador formal
sao fundamentais para o éxito das medidas de distanciamento
social. Entretanto, esses recursos parecem ter sido insuficientes
e disponibilizados com atraso?.

Observou-se no grupo pesquisado a presenca de estudantes e
familiares pertencentes ao grupo de risco para COVID-19. Con-
sequentemente, esta parcela dos participantes do estudo é ele-
givel para a vacinagao prioritaria, pois sao individuos que referi-
ram algumas condicdes e fatores de risco a serem considerados
para possiveis complicacdes da COVID-19, tais como: hipertensao
arterial, diabetes, doenca pulmonar obstrutiva crénica, miocar-
diopatias de diferentes etiologias e neoplasia maligna34.

Outro aspecto observado foi o fato de parcela consideravel dos
estudantes que referiram ter sinais e sintomas da COVID-19 nao
ter realizado teste para confirmacdo da doenca. E sabido que o
diagndstico da COVID-19 é um desafio em todo mundo?. No Ceara,
a testagem vem sendo disponibilizada gratuitamente para a popu-
lacdo através de Centros de Testagem, montados em pracas, ou
mediante agendamento para atendimento em drive-thru. Entre-
tanto, nos primeiros meses da epidemia, a demanda era sempre
superior a oferta de testes?. Na IFES do estudo, a instituicao reali-
zou testagem gratuita de COVID-19 pontual para alunos da gradua-
cao, servidores docentes e técnico-administrativos?2,

Apesar de uma parcela dos universitarios nao ter realizado o
teste, observou-se uma busca acentuada por consultas médicas
e de emergéncia, referida pelos estudantes, nos seis meses que
antecederam a pesquisa, 0 que pode explicar a possivel sele-
cao de casos para testagem ou nao, a partir da recomendacao
médica, e as possiveis internacdes hospitalares.

De marco a dezembro de 2020, a capital do Ceara, Fortaleza,
teve dois picos de casos confirmados: um entre abril e maio, com
média movel sempre acima de 600 casos, seguido de reducdo
até julho; e outro em outubro, que se estendeu até o presente
momento (maio de 2021), com média mdvel, na maior parte das
vezes, em ascensao?.

A prevaléncia de casos confirmados da COVID-19, encontrada
entre os universitarios e seus familiares, aproxima-se da que foi
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encontrado nos estudos de: Garces et al.®, realizado nos dois
primeiros meses do inicio da epidemia no Ceara (10,37%); de
Hallal et al.*, realizado em Fortaleza (cerca de 15,00%); e do
de Rafael et al.®, realizado na Escola Brasileira de Enfermagem
(4,00%). No cenario internacional, identificou-se o estudo realizado
na Universidade de Bristol, na Inglaterra, com estudantes da gra-
duacao e pos-graduacéo, que identificou uma prevaléncia de 3%°.

No que diz respeito aos aspectos que podem ter colaborado na
contaminacao dos universitarios e seus familiares, encontram-se
os seguintes fatos: primeiro, a maioria dos estudantes referiram
que seus familiares recorreram as politicas de protecdo social e
de renda minima ao trabalhador formal, e que, provavelmente,
submeteram-se as longas filas e aglomeragdes nas instituicoes
bancarias, ou que os estudantes tinham familiares trabalhando
nos setores considerados essenciais®?. Segundo, apesar da maio-
ria dos universitarios afirmar que fez uso de mascara ao sair de
casa, 0 seu manuseio nao foi considerado como dos mais adequa-
dos, ja que muitos negligenciaram a lavagem das méaos antes e
depois de usa-la ou tiveram o habito de toca-la durante seu uso.
Além disso, poucos foram os que relataram guardar a mascara
usada de forma adequada.

A preocupacéao é ainda maior quando se percebe a falta de cui-
dados com a higiene pessoal, ao tossir, ao espirrar, no momento
de ir ao banheiro, antes e depois de fazer suas necessidades
fisiologicas; ainda, antes de comer ou manusear alimentos, e ao
ter contato com animais. Evidenciou-se, também, que parcela
consideravel dos participantes do estudo ndo seguiam as regras
divulgadas para a lavagem correta das maos, que obedece a toda
uma técnica e passo a passo especifico®*. Os achados nao dife-
rem do estudo de Villela et al.?, realizado no Brasil, no qual
os autores evidenciaram baixa adesao as medidas de protecao,
principalmente entre os mais jovens (18 a 25 anos), nos dois
primeiros meses da presenca da COVID-19 no pais.

0 nao cumprimento dessas medidas certamente pode favorecer a
contaminacao e a possibilidade de contrair o virus e outros micro-
organismos*. Revisdo sistematica desenvolvida por Uribe et al.*
evidenciou que a maior adesao as medidas preventivas e as ati-
tudes frente a doenca estao associadas ao maior conhecimento
em salde. Portanto, fica evidente a necessidade de reforcar a
realizacao de campanhas educativas sobre a doenca e regras de
higiene pessoal, etiqueta respiratoria, nas varias situacoes refe-
ridas, como medidas de controle e prevencdo a COVID-19, nédo so
entre os estudantes'>'>'4'>, mas também envolvendo a popula-
cao como um todo, seguindo as recomendacoes das autoridades
nacionais e internacionais®*.

Outro aspecto evidenciado no estudo foi o fato de que alguns
estudantes e familiares com COVID-19 nao cumpriram com o
isolamento domiciliar, o que pode ter favorecido a transmissao
da doenca entre eles. Limitar esse contato é fundamental para
interromper a cadeia de transmissao da COVID-19*% aliado ao
uso continuo de mascara 3% -3,

No que diz respeito ao isolamento social, sdao poucos os uni-
versitarios que s6 saiam de casa em situacdoes de extrema
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necessidade, estando, a maioria, em constante circulacao em
diferentes ambientes, o que aumentou a possibilidade de con-
taminacdo. Tal achado nao difere de estudo realizado entre
estudantes da area da salde dos Estados Unidos da América e
do Brasil'? e da pesquisa nacional realizada pelo Datafolha, em
dezembro de 2020, na qual se verificou que 54% das pessoas refe-
riram que saiam de casa para trabalhar ou fazer outras ativida-
des, tomando os cuidados necessarios®.

Esta situacdao parece um pouco melhor do que a encontrada por
Costa de Assis et al.”, que identificaram uma baixa adesdo ao
isolamento social (49,7%) na cidade de Fortaleza, no periodo
entre 26 de fevereiro e 16 de maio de 2020.

Foi observado também, no nosso estudo, que a maioria dos estu-
dantes universitarios referiu que costuma utilizar o transporte
coletivo para ir a universidade, principalmente o 6nibus. Com
as medidas de distanciamento social implementadas na pande-
mia, as empresas tiveram uma queda na demanda e absorveram
custos extras para atender as medidas governamentais, como a
higienizacao dos veiculos, aquisicdo de equipamentos de prote-
¢ao para os trabalhadores, e evitar aglomeracées nos veiculos;
por consequéncia, tiveram reducao de receita, o que gerou pre-
juizos para as empresas de transporte coletivo*'.

Em varias capitais pesquisadas por Lima et al.*!, esses fatores
ocasionaram a venda e reducéo da frota de veiculos, o que pode
favorecer constantes aglomeracdes nos horarios de pico. Impor-
tante frisar que, se a situacdo da reducédo da frota de veiculos
permanecer, juntamente com as nao observacdes das medidas
de protecdo e controle contra a COVID-19, esse podera ser o
principal mecanismo de contaminacao dos estudantes, caso nao
optem pelo transporte particular ou ativo (caminhada e bici-
cleta). Consequentemente, a propagacao no meio universitario,
em situacdo de normalizacdo, podera ser rapida.

Para que isso seja evitado, além dos protocolos institucionais
em que constam as medidas de protecao e o controle con-
tra a COVID-19, o modelo de movimento, desenvolvido por
Shaw et al.®2, demonstra que reduzir o nimero de pessoas, a taxa
de contato e o tempo de permanéncia no campus sao estratégias
eficazes para retardar a propagacdo do patdgeno. A testagem
entre estudantes seria outro processo necessario, o que ja foi
realizado, pelo menos em uma ocasiao, pela instituicao de ori-
gem dos alunos participantes do presente estudo?’.

Desde o inicio da epidemia da COVID-19 no Ceara (margo de
2020), a IFES de origem dos participantes desta pesquisa segue
as orientacdes dos varios decretos estaduais que tratam, entre
outros, da suspensao das aulas presenciais em universidades e
demais estabelecimentos de ensino publicos e privados, e ins-
tituiu os Comités de Enfrentamento ao coronavirus, em nivel
central e nos Centros e Faculdades que compdem a estrutura da
instituicao, responsaveis pela elaboracdo dos planos de enfren-
tamento da COVID-19, que englobam as medidas de protecao
e cuidados contra a COVID-19, recomendadas pelas autorida-
des internacionais e nacionais, como, por exemplo, o Protocolo
de Biosseguranca para retorno das atividades nas instituicoes
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federais de ensino, instituido pelo Ministério da Educacao, atra-
vés da Portaria n° 572/2020. Neste documento, é reforcada a
necessidade de promover a divulgacao das regras, orientacoes
para colocacéo, uso, retirada e descarte correto de mascaras,
e medidas de prevencao ao contagio.

Da mesma forma, nos momentos em que foram facultadas a
oportunidade de retorno as atividades presenciais, a IFES e seus
comités deliberaram sobre os cuidados necessarios para este
retorno, por meio, por exemplo, da Portaria n° 158, de 16 de
outubro de 2020, restringindo esse retorno a algumas atividades,
principalmente, no que diz respeito as aulas praticas e aos esta-
gios supervisionados obrigatorios, respeitando os protocolos de
biosseguranca gerais e especificos, disponibilizando, inclusive,
material de protecado individual para docentes e discentes, e
recomendando atencao especial aos universitarios que apresen-
tassem comorbidades e outras situacoes de risco relacionadas
a COVID-19%, acrescidos da monitorizacao sistematica dos sin-
tomas e triagem da COVID-19 entre discentes, principalmente
os que estejam em treinamento na area da salde, docentes e
técnico-administrativos.

A situacao atual ainda requer muitas precaucdes e cuidados'™.
Portanto, é importante que os estudantes universitarios tenham
consciéncia da gravidade e dos riscos que essa doenca traz,
sendo necessario preservar ou promover mudancas necessarias
para manter ou se adequar as medidas de protecdo e cuidado
contra a COVID-19, quais sejam, uso de mascara, lavagem das
maos, distanciamento e isolamento social, até que todos possam
estar vacinados e com imunidade assegurada contra essa terrivel
doenca. Por sua vez, a IFES deve garantir as condicoes neces-
sarias para o cumprimento das regras sanitarias na instituicao.

Nosso trabalho ndo avaliou o tipo de mascara utilizada pelos
estudantes, mas um estudo de Pereira-Avila et al.* apontou que
a do tipo “caseira” de tecido/algodao prevaleceu entre a popula-
cao brasileira. De acordo com a revisao integrativa realizada por
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RESUMO

Introducdo: A avaliacdo da estrutura fisica de estabelecimentos de salde e de interesse a
salde é complexa e requer analise técnica especifica quanto a seus espacos e equipamentos,
cabendo ao profissional capacitado avaliar se todas essas questdes atendem ao minimo
necessario para a garantia do cuidado a satde. Objetivo: Demonstrar a importancia da
Vigilancia Sanitaria na avaliacdo da estrutura fisica dos estabelecimentos sujeitos ao
controle sanitario mediante a analise de projetos arquitetonicos. Método: Trata-se de
um estudo exploratorio, retrospectivo, com utilizacdo de abordagem quali-quantitativa.
A pesquisa utilizou dados secundarios, sendo autorizada pela Diretoria de Vigilancia em
Estrutura Fisica (DVEF) da Superintendéncia de Vigilancia Sanitaria do Estado de Minas
Gerais. O estudo considerou os projetos apresentados a DVEF no periodo de janeiro de
2019 a dezembro de 2020. Buscou-se identificar as principais normas utilizadas e os
principais aspectos considerados no processo de licenciamento sanitario. Resultados:
Falta de acessibilidade, cruzamento de fluxos, desorganizacao espacial dos ambientes,
falta de ventilacao ou ventilacao inadequada, pouca ou nenhuma iluminagao natural,
area insuficiente ou até mesmo o superdimensionamento de ambientes, materiais
de acabamento inadequados e implantacdo em local inapropriado (proximo a leitos
de rios, industrias poluentes) foram alguns dos problemas encontrados nos projetos
arquitetonicos avaliados. Conclusdes: A avaliacdo prévia de projetos arquiteténicos de
estabelecimentos de salde e de interesse a salde é mais um aliado na obtencdo de
servicos que congreguem seguranca, eficiéncia e efetividade em suas atividades, visando
eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude inerentes as atividades desenvolvidas em
todo tipo de estabelecimento de atendimento a saide humana.

PALAVRAS-CHAVE: Vigilancia Sanitaria; Projeto Arquitetonico; Risco a Satde

ABSTRACT

Introduction: The assessment of the physical structure of health facilities and those
of interest to health is complex and requires specific technical analysis regarding their
spaces and equipment, and it is up to the trained professional to assess whether all these
issues meet the minimum necessary to guarantee health care. Objective: To demonstrate
the importance of sanitary surveillance in the evaluation of the physical structure of
establishments subject to sanitary control through the analysis of architectural projects.
Method: This is an exploratory, retrospective study, using a quali-quantitative approach.
The research used secondary data, being authorized by the Board of Surveillance in
Physical Structure (DVEF) of the Superintendence of Sanitary Surveillance of the State
of Minas Gerais. The study considered the projects submitted to DVEF from January 2019
to December 2020. We sought to identify the main standards used and the main aspects
considered in the health licensing process. Results: Lack of accessibility, crossing of flows,
spatial disorganization of the environments, lack of ventilation or inadequate ventilation,
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little or no natural lighting, insufficient area or even the oversizing of environments, inadequate finishing materials, implantation in
an inappropriate location (close to river beds, polluting industries), were some of the problems found in the evaluated architectural
projects. Conclusions: The prior assessment of architectural projects of health facilities and of interest to health is another ally in
obtaining services that bring together safety, efficiency, and effectiveness in their activities, aiming to eliminate, reduce or prevent
health risks inherent to the activities carried out in all types of human health care establishments.

KEYWORDS: Health Surveillance; Architectural Project; Health Risk

INTRODUCAO

A complexidade e a importancia da regulacéo sanitaria e o con-
texto da reforma do Estado brasileiro levaram a criacdo da Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) por meio da promul-
gacao da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999'. Autarquia com
independéncia administrativa que tem entre suas finalidades a
promocao e a protecao da salde da populacéo por meio do con-
trole sanitario dos ambientes, e como algumas de suas compe-
téncias estabelecer normas, propor, acompanhar e executar as
politicas, as diretrizes e as acdes de vigilancia sanitaria.

A Anvisa coordena o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
(SNVS) a partir de um processo de negociacao entre os integran-
tes desse sistema, nao havendo uma relacao de subordinacao
entre os entes federados, mas sim a pactuacao e o comparti-
lhamento de competéncias entre as instancias, nos termos de
solidariedade e da responsabilidade?.

Compete aos 6rgaos que integram o SNVS, nas trés esferas de
governo, a elaboracao das normas que regulamentam o fun-
cionamento dos estabelecimentos que desenvolvem processos
produtivos e que oferecem servicos a populacao dentro de seu
campo de abrangéncia?.

0O componente estadual do SNVS é constituido pelos 6rgaos de
Vigilancia Sanitaria (Visa) das Secretarias Estaduais de Salde e de
algumas autarquias especiais. Ja a descentralizacao para o com-
ponente municipal ainda nao se deu por completa, uma vez que
nem todo municipio é dotado de um servico de Visa estruturado?.

Em Minas Gerais (MG), a Vigilancia Sanitaria Estadual foi ins-
tituida a partir da Lei Estadual n° 13.317, de 24 de setembro
de 1999, também conhecida como Cddigo de Saude do Estado
de MG3. Em 2019, foi publicado o Decreto n° 47.769, de 29 de
novembro de 20194, que trata da organizacao da Secretaria de
Estado de Salde (SES) de MG. Em seu art. 4° sao elencados os
componentes da estrutura organica da SES e, entre eles, esta
a Superintendéncia de Vigilancia Sanitaria a qual é composta
por quatro diretorias: Diretoria de Vigilancia em Estrutura Fisica
(DVEF), Diretoria de Vigilancia em Servicos de Salde (DVSS),
Diretoria de Vigilancia em Medicamentos e Congéneres (DVMC) e
Diretoria de Vigilancia em Alimentos (DVA).

Dentre as diversas atividades desenvolvidas por estas diretorias,
destaca-se a avaliacdo de projetos arquitetonicos de estabele-
cimentos de servicos de salde e de interesse a saude, a qual é
desempenhada pela DVEF. Além da avaliacdo de projetos arqui-
tetonicos, essa diretoria é responsavel pela participacdo na
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elaboracdo de normas estaduais especificas e de normas fede-
rais, contribuindo e participando de grupos técnicos na Anvisa,
pela emissao da licenca necessaria ao funcionamento do esta-
belecimento, pelo treinamento, apoio e monitoramento da ava-
liacdo de projetos realizados nas Superintendéncias e Geréncias
Regionais de Saude espalhadas pelo territorio de MG, além de
outras atividades.

No art. 35 do Decreto n° 47.769/20194, estao elencadas as com-
peténcias da DVEF:

Art. 35 - A Diretoria de Vigilancia em Estrutura Fisica tem
como competéncia implementar, monitorar e executar
em carater complementar, as agcdes de controle sanitario
relacionadas a estrutura fisica dos estabelecimentos de
interesse a salde, no ambito do Estado, com atribuicdes de:

| - estabelecer normas e padrées, em carater suplementar,
de procedimentos de vigilancia sanitaria em estrutura fisica;

Il - avaliar e aprovar projetos arquitetonicos de
estabelecimentos sujeitos ao controle sanitario, conforme
legislacao vigente;

Il - coordenar, acompanhar, avaliar e assessorar as unidades
regionais de salde e os municipios nas acoes de vigilancia
sanitaria em estrutura fisica;

IV - executar, em carater complementar, acoes de inspecao
na area de estrutura fisica;

V - orientar os prestadores de servicos de salde na
elaboracdo dos projetos arquitetonicos de reforma,
ampliacao e construcao dos estabelecimentos sujeitos ao
controle sanitario;

VI - orientar, acompanhar e assessorar as acdes e 0s
servicos, de natureza técnica, desempenhados pelas
Superintendéncias e Geréncias Regionais de Saude no
ambito de sua atuacao;

VIl - executar e fiscalizar os contratos ou instrumentos
congéneres no ambito de sua atuacao.

A estrutura fisica de estabelecimentos de salde e de interesse
a salde é complexa e necessita constantemente passar por ava-
liacdo técnica especifica quanto a seus espacos, equipamentos e
processos de trabalho. Muitos aspectos devem ser considerados
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nos projetos fisicos e cabe ao profissional de arquitetura ou
engenharia, com conhecimento especifico das normas sanitarias,
avaliar aqueles mais adequados a cada realidade.

0 estabelecimento de salde e de interesse a salde “nasce” a
partir de uma arquitetura e uma engenharia planejadas, orga-
nizadas e bem estruturadas. Os ambientes devem possibilitar o
desenvolvimento das atividades de maneira eficiente, eficaz e
segura a todos os envolvidos.

Requisitos basicos como: organizacdo espacial, dimensiona-
mento dos ambientes, fluxos, iluminacao e ventilacao devem
ser atendidos em sua integralidade objetivando a maior redu-
¢ao possivel dos riscos sanitarios. E cabe ao profissional capaci-
tado avaliar se todos esses itens atendem ao minimo necessario
para proporcionar o cuidado adequado a salde de quem utiliza
0 ambiente. Importante observar que a ideia de qualidade esta
presente em todos os tipos de avaliacdo que tém como caracte-
ristica principal a atribuicdo do juizo de valor®.

0 objetivo desse trabalho foi demonstrar a importancia da Visa
na avaliacao dos projetos arquitetonicos de estabelecimentos de
salde e de interesse a saude, visando eliminar, diminuir ou pre-
venir riscos a salde.

METODO

Trata-se de um estudo exploratdrio, retrospectivo, com utiliza-
cao de abordagem quali-quantitativa. A pesquisa utilizou dados
secundarios, sendo consultados o banco de dados interno da
DVEF da Superintendéncia de Vigilancia Sanitaria do Estado de
MG, com sua autorizacdo. Foram analisadas planilhas de Excel
com dados referentes a todos os estabelecimentos avaliados
nos anos de 2019 e 2020. Além disso, foi consultado o Portal da
Vigilancia em Salde da Secretaria de Estado de Salde de MG,
na pagina da diretoria de infraestrutura fisica, para busca por
legislacdes sobre infraestrutura fisica® e, na pagina de licencia-
mento sanitario, para busca de legislacdes sobre licenciamento
sanitario’. Também foi consultado o Portal da Anvisa, na pagina
de legislacdo®. Para acessar as informacoes desse portal é neces-
sario saber o nimero do ato e o ano. As normas técnicas pesqui-
sadas no portal estao listadas na Tabela 2.

O presente trabalho considerou os projetos apresentados a
DVEF no periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2020.
Buscou-se identificar as principais normas utilizadas e os
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principais aspectos considerados no processo de licenciamento
sanitario. Foram coletados dados referentes ao niumero de pro-
jetos aprovados e reprovados e as principais nao conformidades
encontradas nestes Gltimos. Complementarmente, foi realizada
uma analise documental de varios documentos emitidos pela
DVEF nesse periodo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Normas mais utilizadas nos processos de avaliacao

A Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) da Anvisa n° 50,
de 21 de fevereiro de 2002°, é a norma base de toda analise
de projetos arquitetonicos de estabelecimentos assistenciais de
salde. E um documento com carater normativo e compulsério,
utilizado pelas secretarias estaduais/municipais na avaliacao
dos projetos de estabelecimentos assistenciais de saiide a serem
construidos, ampliados ou reformados, sejam eles publicos ou
privados, integrantes ou néo do Sistema Unico de Satde (SUS).

Além da RDC n° 50/2002°, sao utilizadas outras RDC da Anvisa,
Leis Federais, Leis Estaduais, Leis Municipais, Decretos, Portarias
Ministeriais, Portarias Interministeriais, Normas Regulamentado-
ras, Resolucoes Estaduais, Instrucoes Normativas, manuais etc.

Importante esclarecer que as RDC Anvisa sao resolucdes publica-
das pela Diretoria Colegiada da Anvisa, cujo processo de elabora-
¢ao conta com a colaboracao de técnicos especialistas em diver-
sas areas de atuacdo. Sdao normas disciplinadoras que devem
ser seguidas nacionalmente por todos os estabelecimentos de
assisténcia a saude e de interesse a salde. Elas estabelecem
parametros minimos para que os estabelecimentos funcionem de
forma adequada, garantindo qualidade na prestacao dos servicos
de saude.

Atualmente somente sao obrigados a ter seus projetos arqui-
tetonicos aprovados na Visa aqueles estabelecimentos clas-
sificados como de alto risco, ou seja, aqueles que apresen-
tam perigo potencial de ocorréncia de danos a integridade
fisica e a saude humana em decorréncia do exercicio de sua
atividade econémica’®.

No Quadro 1 estdo apresentadas as normas técnicas relati-
vas ao grau de risco sanitario e suas atividades econdmicas.
0 Quadro 2 traz as RDC mais utilizadas na avaliacao de proje-
tos arquitet6nicos na area da salde e o Quadro 3, as normas

Quadro 1. Normas que detalham o grau de risco sanitario das atividades econdmicas.

Norma

Detalhamento

RDC n° 153, de 26 de abril de 2017

Dispde sobre a classificacdo do grau de risco para as atividades econémicas sujeitas a
vigilancia sanitaria, para fins de licenciamento, e da outras providéncias

RDC n° 418, de 1° de setembro de 2020

Altera a RDC n° 153/2017, que dispde sobre a classificacdo do grau de risco para as atividades
econdmicas sujeitas a vigilancia sanitaria, para fins de licenciamento, e da outras providéncias

Resolucao SES/MG n° 7.426, de 25 fevereiro de 2021

Estabelece a classificacao de risco das atividades economicas sujeitas ao controle sanitario
para fins de licenciamento sanitario no ambito do estado de Minas Gerais

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.

RDC: Resolucao da Diretoria Colegiada; SES/MG: Secretaria Estado da Saide de Minas Gerais.
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Quadro 2. Resolucdes da Diretoria Colegiada mais utilizadas na avaliacao de projetos arquitetonicos na area da saude.

Norma

Detalhamento

RDC n° 50, de 21 de fevereiro de 2002

Dispde sobre o regulamento técnico para planejamento, programacao, elaboracao e avaliacao de
projetos fisicos de estabelecimentos assistenciais de salde

RDC n° 189, de 18 de julho de 2003

Disp6e sobre a regulamentacao dos procedimentos de analise, avaliacao e aprovacdo dos projetos
fisicos de estabelecimentos de salide no Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, altera o regulamento
técnico aprovado pela RDC n° 50/2002 e da outras providéncias

RDC N° 502, de 27 de Maio de 2021

Disp6e sobre o funcionamento de Instituicdo de Longa Permanéncia para Idosos,

de carater residencial.

RDC n° 302, de 13 de outubro de 2005

Dispde sobre regulamento técnico para funcionamento de laboratérios clinicos

RDC n° 67, de 8 de outubro de 2007

Dispbe sobre boas praticas de manipulacéo de preparagdes magistrais e oficinais para uso humano

em farmacias

RDC n° 36, de 3 de junho de 2008

Disp6e sobre regulamento técnico para funcionamento dos servicos de atencao obstétrica e neonatal

RDC n° 38, de 4 de junho de 2008

Dispde sobre a instalacdo e o funcionamento de servicos de medicina nuclear in vivo

RDC n° 51, de 6 de outubro de 2011

Dispde sobre os requisitos minimos para a analise, avaliacao e aprovagao dos projetos fisicos de
estabelecimentos de salide no SNVS e da outras providéncias

RDC n° 06, de 30 de janeiro de 2012

Dispde sobre as boas praticas de funcionamento para as unidades de processamento de roupas de

servicos de salide e da outras providéncias

RDC n° 06, de 1° de marco de 2013

Dispoe sobre os requisitos de boas praticas de funcionamento para os servicos de endoscopia com via
de acesso ao organismo por orificios exclusivamente naturais

RDC n° 222, de 28 de marco de 2018

Regulamenta as boas praticas de gerenciamento dos residuos de servicos de salde e da

outras providéncias

RDC 611/22: RDC N° 611, de 9 de Marco
de 2022

Estabelece os requisitos sanitarios para a organizacao e o funcionamento de servicos de radiologia
diagnostica ou intervencionista e regulamenta o controle das exposicdes médicas, ocupacionais e do
publico decorrentes do uso de tecnologias radiologicas diagndsticas ou intervencionistas.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.

SNVS: Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria; RDC: Resolucao da Diretoria Colegiada.

técnicas complementares da Secretaria Estado da Salde de
Minas Gerais (SES/MG).

Na avaliac&o de projetos também podem ser utilizadas as seguin-
tes Normas Brasileiras (NBR) da Associacao Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT): NBR 6.492/1994 Representacédo de Projetos de
Arquitetura; NBR 13.532/1995 Elaboracao de projetos de edifi-
cacoes - Arquitetura; e NBR 9.050/2020 Acessibilidade a edifica-
coes, mobiliarios, espacos e equipamentos urbanos.

Além dessas, ha varias outras normas que auxiliam no pro-
cesso de avaliacdo das estruturas fisicas dos estabelecimen-
tos. Muitas normas sanitarias ndo tratam diretamente da area
fisica, porém dao subsidios para que sejam feitas exigéncias de
acordo com os tipos de atendimentos/procedimentos realizados
nos estabelecimentos.

Dados referentes ao nUmero de projetos aprovados e reprovados

A DVEF da Superintendéncia de Vigilancia Sanitaria do Estado de
MG (nivel central) realiza a avaliacao de projetos de estabeleci-
mentos de alto risco dos 853 municipios que compdem o estado
de MG, sendo responsavel pela avaliagao de projetos de todos os
graus de complexidade de 168 Municipios, somados aos de alta
complexidade dos outros 685 municipios.

As avaliacbes sao organizadas em documentos de reprova-
cao e documento de aprovacao. Nos anos de 2019 a 2020,
os documentos eram assim nomeados: documentos de reprovacao
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- Oficio (OF) e Analise Preliminar (AP); documento de aprovacao
- Parecer Técnico (PT).

A AP é o documento que lista todos os ajustes necessarios a
serem realizados no projeto arquitetonico para que este se
torne adequado as normas sanitarias. Ja o OF é utilizado para
comunicacdo pontual ao regulado de pendéncias em relagao ao
projeto arquitetonico, sendo também um documento de repro-
vacdo, porém diverso da AP, ja que nao apresenta uma listagem
tdo extensa de ajustes. O PT é o documento de aprovacgao que
atesta a regularizacao do projeto arquitetonico as normas sani-
tarias relacionadas a sua estrutura fisica.

O numero de avaliagdes a que um projeto arquitetonico é sub-
metido é variavel, e depende muito da qualidade do profissio-
nal de engenharia/arquitetura responsavel por sua elaboracéo,
bem como de seu grau de conhecimento, tanto do risco sanita-
rio quanto das legislacdes sanitarias especificas, e da tipologia
e dimensao do estabelecimento (drogaria, consultorio, clinica,
hospital, indUstria etc.).

A DVEF realizou em todo o ano de 2019 o total de 2.500 avalia-
coes de projetos arquitetonicos de estabelecimentos de saude e
de interesse a saude localizados em todas as regides do estado
de MG. Foram avaliados 1.314 estabelecimentos (alguns esta-
belecimentos deram entrada mais de uma vez no mesmo ano).
Dentre essas 2.500 avaliacoes, 1.195 foram AP, 290 OF e 1.015
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Quadro 3. Normas da Secretaria de Estado da Salde de Minas Gerais (SES/MG).

Norma

Detalhamento

Resolucao SES n°® 1.332, de 26 de novembro de

Institui no Estado de Minas Gerais normas complementares a RDC n° 67, de 8 de outubro de
2007 2007, expedida pela Anvisa, que dispde sobre as boas praticas de manipulacao de preparacoes
magistrais e oficinais para uso humano em farmacias

Resolucao SES n°® 1.479, de 29 de julho de 2008

Altera o art. 12 e os itens 1.4, 1.7, 1.8 e 2.6 do Anexo Unico da Resolucao SES n° 1.332/2007, que
institui no estado de Minas Gerais normas complementares a RDC n° 67/2007

Resolucao SES n° 1.559, de 13 de agosto de 2008

Aprova o regulamento técnico que estabelece condicdes para a instalacao e funcionamento dos

EAO no estado de Minas Gerais

Resolucao SES n° 1.889, de 25 de maio de 2009

Aprova o regulamento técnico, submetido a Consulta Plblica n° 25, em 10 de outubro de 2008,
que estabelece condicdes para a instalacdo e funcionamento de estabelecimentos de protese
odontoldgica no estado de Minas Gerais e da outras providéncias

Resolucao SES n° 3.182, de 23 de marco de 2012

Aprova o regulamento técnico que estabelece condicdes para a instalagao e funcionamento de

servicos de fisioterapia no estado de Minas Gerais

Resolucao SES n° 3.962, de 16 de outubro de 2013

Institui programa fisico para as UBS tipo |, Il e Ill e as UBS de Apoio

Resolucao SES n°® 7.533, de 2 de junho de 2021

Aprova o regulamento técnico que estabelece os requisitos basicos de protecao e seguranca em
RM e disciplina a pratica, visando a defesa da salde dos pacientes, dos profissionais envolvidos e

do publico em geral

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.

SES: Secretaria Estadual de Saude; Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; art.: artigo; EAO: estabelecimentos de assisténcia odontolégica;

UBS: Unidades Basicas de Salde de Apoio; RM: ressondncia magnética.

PT. Uma média de 208 avaliagoes/més. Esses dados sao apresen-
tados na Tabela 1.

0 nUmero de AP correspondeu a 46,0%; o de OF a 13,4% e o de
PT a 39,0% do total de projetos avaliados em 2019. Ou seja,
o percentual de aprovacao foi de 39,0% enquanto o de reprova-
cao foi de 59,4%.

A Tabela 2 traz os dados do ano de 2020, ano do advento da pan-
demia da COVID-19. O nimero de avaliagdes sofreu um impacto,
principalmente nos meses iniciais, resultando num total de 2.118
avaliacdes, sendo 1.125 AP; 219 OF e 774 PT. Uma média de 176
avaliagbes/més. Foram avaliados 1.175 estabelecimentos.

0O nUmero de AP correspondeu a 59,2%, o de OF, a 5,3% e o de
PT, a 35,4% do total de projetos avaliados em 2020. Ou seja,
o percentual de aprovacao foi de 35,4% enquanto o de reprova-
cao foi de 64,5%.

Verifica-se que a quantidade de projetos que receberam repro-
vacao é muito alta. Desse modo, é possivel concluir que muitos
estabelecimentos de servicos de saude e de interesse a salde
nao se encontram adequados as normas sanitarias, comprome-
tendo a qualidade e a seguranca dos atendimentos, podendo vir
a gerar riscos sanitarios a populacao.

A avaliacdo dos estabelecimentos de servicos de saude e de
interesse a sadde

Para a obtencao do alvara sanitario, os estabelecimentos de ser-
vicos de salde e de interesse a salde, classificados como de alto
risco, precisam ter o projeto arquitetonico de sua area fisica
aprovado pela Visa. Conforme o §1° e 2° do art. 8° do Cddigo de
Saude do Estado de MG*:

é estabelecimento de servico de salde aquele destinado
a promover a saude do individuo, protegé-lo de doencas
e agravos, prevenir e limitar os danos a ele causados e

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

Tabela 1. Nimero das avaliacdes de projetos arquitetonicos realizadas
em Minas Gerais referentes ao ano de 2019.

Andlise Parecer

23?9 preliminar  técnico c:g;‘;) Total
(AP) (PT)
Janeiro 87 7 16 174
Fevereiro 101 66 12 179
Marco 72 85 26 183
Abril 91 74 13 178
Maio 117 106 30 253
Junho 129 11 36 276
Julho 123 72 14 209
Agosto 91 85 18 194
Setembro 83 102 27 212
Outubro 101 93 31 225
Novembro 92 58 36 186
Dezembro 108 92 31 231
Total 1.195 1.015 290 2.500

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.

reabilita-lo quando sua capacidade fisica, psiquica ou
social for afetada.

é estabelecimento de servico de interesse da salde aquele
que exerce atividade que, direta ou indiretamente, possa
provocar danos ou agravos a saude da populagao.

Entre os servicos de salide estao: os estabelecimentos hospitala-
res e de pronto atendimento, clinicas, laboratérios, consultérios
etc. Por sua vez, os servicos de interesse da saide contemplam
desde fabricantes, comerciantes e distribuidores de alimentos,
medicamentos, produtos para a salde, cosméticos e saneantes
até servicos sociais e coletivos relacionados a satde.
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Tabela 2. Nimero das avaliacoes de projetos arquitetonicos realizadas
em Minas Gerais referentes ao ano de 2020.

Ano Andlise Parecer Oficio
2020 preliminar  técnico (OF) Total
(AP) (PT)

Janeiro 88 60 46 194
Fevereiro 99 54 21 174
Marco 108 60 20 188
Abril 100 77 18 195
Maio 70 68 11 149
Junho 70 63 17 150
Julho 94 72 19 185
Agosto 88 60 08 156
Setembro 71 63 18 152
Outubro 98 54 12 164
Novembro 117 70 18 205
Dezembro 122 73 11 206
Total 1.125 774 219 2.118

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.

Para avaliacao dos projetos arquitetdnicos dos estabelecimentos
de servico de salde e dos estabelecimentos de servico de inte-
resse a saude, o proponente deve apresentar, basicamente, os
seguintes documentos: Requerimento de Aprovacao do Projeto
Arquitetonico (RAPA); copia da Anotacdo de Responsabilidade
Técnica (ART/CREA), no caso de engenheiro/a, ou do Registro
de Responsabilidade Técnica (RRT/CAU), no caso de arquite-
to/a, quitados, copia do Documento de Arrecadacdo Estadual
(DAE) referente ao pagamento da taxa de salde publica (quando
o estabelecimento nao for isento desta taxa) e seu respectivo
comprovante de quitacdo, a Memoria de Calculo da area de
intervencao, o Relatério Técnico e o Projeto Basico de Arqui-
tetura (PBA). Em alguns casos especificos, sdo solicitados docu-
mentos complementares, atinentes ao caso concreto.

No RAPA sao checados: os dados cadastrais do estabelecimento,
o endereco, o tipo de obra (construcao, reforma/adequacao ou
ampliacdo), as areas de intervencao e a identificacdo dos res-
ponsaveis pelo estabelecimento e pelo projeto arquitetonico.

Em seguida, sao verificados os dados e a quitacao da ART/CREA
ou do RRT/CAU do responsavel pelo projeto arquitetonico.
E averiguado se o profissional possui habilitacao para o desenvol-
vimento de projetos arquitetonicos.

Na sequéncia, passa-se a verificacdo da correspondéncia entre
o valor indicado no RAPA e o valor pago no DAE, com base na
Memoria de Calculo e no projeto arquiteténico apresentado,
podendo ser necessario o recalculo das areas de intervencao e
ser solicitada uma complementacao de pagamento do valor por
erros de calculo por parte do autor do projeto.

Apds a verificacdo desses documentos, passa-se a leitura do
Relatorio Técnico, o qual devera basicamente conter: os objeti-
vos e as atividades do estabelecimento ou dos servicos/setores/
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unidades a serem reformados, ampliados ou construidos, a espe-
cificacdo basica de materiais de acabamento de pisos, paredes
e tetos, entre outros, de todos os ambientes, a descricao dos
sistemas adotados de ventilacdo mecanica e de ar-condicionado
(quando previstos), o quadro do nimero de leitos (no caso de
estabelecimento hospitalar), discriminando os leitos de interna-
cao e de Centro de Terapia Intensiva (CTl)/Unidade de Terapia
Intensiva (UTI); no caso de indUstrias: apresentacdao em planta
do fluxograma dos processos industriais, desde a entrada de
matéria-prima a saida de produto acabado, além da relacédo de
matérias-primas e dos equipamentos utilizados na producao,
bem como de produtos fabricados.

Além disso, no Relatorio Técnico deverao constar: o horario de
funcionamento, o quantitativo de funcionarios, a demanda média
e a faixa etaria das pessoas atendidas, o fluxo de atendimento e
de processos de trabalho, os tipos e a complexidade dos atendi-
mentos, procedimentos, cirurgias, exames e atividades realiza-
dos, as especialidades médicas atendidas, como serao realizados
os processamentos de artigos, instrumentos e materiais utilizados,
0s servicos terceirizados, os sistemas de abastecimento de agua,
de esgoto, o recolhimento de residuos solidos etc.

Todas essas informacoes sao importantes e cruciais na definicao
do programa minimo ao qual o estabelecimento deve atender.
Elas ajudam a definir se a estrutura fisica do estabelecimento
pode ou deve ser ampliada ou reduzida, se necessita de uma
reforma maior ou menor, se esta bem localizada, organizada,
estruturada ou nao.

Apos a leitura do Relatdrio Técnico, passa-se a avaliacao do pro-
jeto basico de arquitetura. O projeto basico de arquitetura é
composto pelas pranchas arquitetdnicas, que contém as pecas
graficas (plantas, cortes, fachadas, detalhamentos, mapas etc.)
e suas respectivas identificacoes, legendas e textos.

Os principais aspectos observados no PBA sao: implantacao/loca-
lizacdo do estabelecimento, acessibilidade, organizacao espa-
cial, fluxo, nimero, dimensionamento e layout dos ambientes,
materiais de acabamento, iluminacao, ventilacao, instalacoes
de gases, agua, esgoto, energia elétrica, rotas de fuga e local
para depdsito temporario dos residuos soélidos.

O Relatério Técnico e o PBA sao indispensaveis e se complemen-
tam. As informacgodes constantes no Relatério Técnico devem ser
compativeis com as informacdes constantes no PBA e vice-versa.
No caso especifico de estabelecimentos de salde e de interesse
a salde, ndo bastam as informagdes basicas encontradas em
Memoriais Descritivos simples, como a encontrada em outros
tipos de estabelecimentos. E necessaria a descricao detalhada
de tudo o que acontece e como acontece em cada ambiente.
Assim, o Relatorio Técnico englobaria o Memorial Descritivo
usual e um Memorial de Atividades com informagdes especificas
e atinentes as atividades de salde e de interesse a saude desen-
volvidas no estabelecimento.

Um dos principais aspectos verificados nos projetos é a orga-
nizacao espacial do estabelecimento. Uma boa setorizacao dos
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ambientes é fundamental para a garantia das boas praticas nos
procedimentos de salde e de interesse a salde. O fluxo de pes-
soas e o de materiais devem ser otimizados e bem pensados
visando a garantia da eficiéncia e seguranca dos processos.

Principais ndo conformidades encontradas nos projetos

Donabedian' propos a avaliacdo da qualidade a partir da triade
estrutura, processo e resultados. Esse enfoque tem sido muito
utilizado na obtencao de dados sobre os atributos que consti-
tuem ou definem a qualidade. Para o autor, a estrutura engloba
os instrumentos e os recursos, bem como as condicées fisicas
e organizacionais.

Piso, parede e teto, equipamentos (recursos fisicos),
recursos humanos e recursos organizacionais, Procedimentos
Operacionais Padrao (POPs), manuais e protocolos sao
indicadores de boas praticas relacionados a estrutura™.

Hubner e Ravache® destacaram o cenario, exposto pela pande-
mia da COVID-19, das estruturas hospitalares brasileiras, que
é, na maioria das vezes, bastante precario e sem projetos que
atendam as normas estabelecidas para os projetos arquitetoni-
cos destinados a este fim. Segundo essas autoras', os estabele-
cimentos de assisténcia a saude devem atender:

as exigéncias de qualquer tipo de publico, como a
temperatura, umidade, luminancia, acUstica tanto para
fatores internos como externos, desde a posicao das
janelas até o isolamento das paredes, ja que a ventilagao
natural nao s6 proporciona conforto como também ajuda
no combate a infeccées hospitalares. Tudo deve ser
controlado para alcancar o conforto adequado.

0 relato de experiéncia em um hospital universitario™ mostrou
que foi necessario adequar a estrutura fisica existente com
vistas ao atendimento do usuario com COVID-19, priorizando a
seguranca dos profissionais e dos usuarios.

Foi realizada a revisdao da disponibilidade de gazes
medicinais; adequacao da rede elétrica; aquisicdo de novos
geradores para aporte ao elevado nimero de equipamentos,
principalmente relacionados ao aumento de leitos de UTI;
inclusao de visores de vidro nas portas das enfermarias para
reduzir a frequéncia de entrada da equipe multiprofissional
no quarto; fechamento e sinalizacao de locais de passagem
de usuarios COVID-19 com indicacdo em solo e bloqueios
fisicos restringindo o maximo a circulacdo de pessoas;
reserva de elevadores exclusivo para funcionarios e
usuarios com COVID-19; adequacdo e adicdo de pias para
lavagens das maos, ajuste de salas para paramentacao,
refeitorio, alojamento de funcionarios; revisao e ajuste de
sistemas de ventilacao; sinalizacao com placas e letreiros
dos novos ambientes, fazendo distincdo entre as areas
limpas, potencialmente contaminadas e contaminadas;
entre outros'™.

Este estudo aponta ainda para a necessidade de se enfrentar
duas questdes evidenciadas pela pandemia: o esgotamento fisico
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e mental da forca de trabalho em salde e a infraestrutura hos-
pitalar desgastada™.

Nas avaliacdes realizadas pela DVEF, varias irregularidades
foram constatadas nos projetos arquiteténicos, como, por
exemplo: implantacdao em local inapropriado (proximo de lei-
tos de rios, industrias poluentes) ou implantacao inadequada
(sem respeito aos afastamentos legais e necessarios, sem con-
siderar a carta geografica, insolacdo, ventilagdo); falta de
acessibilidade; cruzamento de fluxo; desorganizacao espacial
dos ambientes; falta de ventilacao ou ventilacao inadequada;
pouca ou nenhuma iluminacdo natural; area insuficiente ou
até superdimensionamento de ambientes; materiais de acaba-
mento inadequados, dentre outros.

Nos momentos de atendimento aos regulados, visando a resolu-
cdo de duvidas e de questionamentos acerca dos itens aponta-
dos nos documentos de reprovacao, € perceptivel o desconhe-
cimento dos processos de trabalho de cada atividade realizada
nas edificacdes e a falta de interacdo com os proprietarios
destas estruturas. O autor do projeto muitas vezes nao é espe-
cializado em arquitetura e engenharia de estabelecimentos
assistenciais e de interesse a salde, o que resulta em proje-
tos “desconectados” com a realidade e a especificidade de
cada estabelecimento.

Somam-se a isso erros basicos de representacdo nas pecas grafi-
cas, denotando desconhecimento das normas técnicas de dese-
nho e também baixa qualidade técnica dos profissionais.

Em artigo cientifico, César et al.'> buscaram determinar as irre-
gularidades mais frequentemente encontradas durante as ins-
pecdes sanitarias realizadas em MG. Verificou-se que uma parte
significativa se relacionou a infraestrutura:

O segundo tipo de irregularidade mais encontrada foi
aquele relacionado aos requisitos de infraestrutura,
no formulario exemplificado por: irregularidades em
pisos, tetos, paredes ou outra estrutura; problemas de
ventilacdo e/ou iluminagédo; estrutura incompativel com
projeto arquitetonico aprovado; auséncia/ndo aprovacao
de projeto arquitetonico (quando exigivel); dentre outras.

Em Freitas e Santos'®, foram identificadas 137 irregularidades
sanitarias constatadas pelas diversas inspecoes sanitarias reali-
zadas em 59 estabelecimentos e equipamentos de assisténcia
de alta complexidade e de interesse a saide no municipio de
Franca, em Sao Paulo, no periodo de agosto de 2008 a julho de
2009, destas, 32 (23,36%) estavam relacionadas a area fisica.

Essas irregularidades sao caracterizadas pelo desrespeito
“as exigéncias minimas da legislacao sanitaria, seja pela dimen-
sdo da area, pelo tipo de revestimento de paredes e pisos, pela
iluminacao e ventilacao, pelo layout, seja pelo fluxo de circula-

céo de pessoal e materiais™'®

Diante de tantos problemas constatados, tanto no processo
de avaliacdo dos projetos arquitetonicos quanto nos momen-
tos de inspecao sanitaria, é clara e evidente a importancia da
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verificacdo da estrutura fisica dos estabelecimentos de saide e
de interesse a salde.

A avaliacdo prévia dos projetos arquitetonicos dos estabeleci-
mentos evita muitos percalcos durante a execucao das obras
de construcao, reforma, adequacdo e ampliacdo. Além disso,
impede que problemas de estrutura fisica sejam apontados
apenas nos momentos de inspecdo sanitaria, o que pode gerar
transtornos e atritos, somando-se ao fato de que nem sempre a
equipe de inspecao podera contar com um agente sanitario com
formacéo técnica na area de arquitetura e engenharia.

Implantacdo da gestdo da qualidade na Diretoria de Vigilancia
em Estrutura Fisica

A gestdo da qualidade tem sido destaque no contexto geren-
cial, afirmando-se como espaco teorico e pratico de producdo
de conhecimento. Dessa maneira, qualificar as acoes de Visa
por meio do aprimoramento dos processos de gestao tornou-se
pauta de trabalho da Anvisa e dos demais componentes
do SNVS'.

Nesse sentido, a Anvisa publicou em 2018, a RDC n° 207, de 3 de
janeiro'®, que dispde sobre a organizacao das acdes de vigilancia
sanitaria, exercidas pelas trés esferas de governo, relativas a
Autorizacao de Funcionamento, Licenciamento, Registro, Certi-
ficacdo de Boas Praticas, Fiscalizacdo, Inspecao e Normatizacao,
no ambito do SNVS.

Essa RDC tem como uma de suas premissas que: “a implementa-
¢ao do Sistema de Gestao da Qualidade é requisito estruturante
para qualificacdo das acdes de vigilancia sanitaria exercidas pela
Unido, Estados, Distrito Federal e Municipios”.

Assim, objetivando alcancar maior eficiéncia no atendimento ao
setor regulado e mais qualidade nos seus processos de traba-
lho, a Visa de MG participa, desde 2019, no ambito do Programa
de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de
Salde (Proadi-SUS) e da parceria institucional entre o Hospital
Alemao Oswaldo Cruz (HAOC) e a Anvisa, do projeto intitulado
“Institucionalizacdo de praticas avaliativas: a gestéo estratégica
da vigilancia sanitaria baseada em evidéncias”*°.

A proposta é institucionalizar praticas avaliativas por meio de
uma estratégia de modelizacdo que permita conhecer as agoes
desenvolvidas pelas organizacdes de Visa. Para tanto, foi neces-
sario discutir os principios, as diretrizes e as praticas desenvol-
vidas pelas instancias de Visa, bem como detalhar as relacoes
entre as atividades e os seus efeitos’.

Nesse sentido, a DVEF iniciou o levantamento de dados e a revi-
s&o de seus processos de trabalho. Algumas mudancas ja foram
implementadas e outras seguem em estudos de viabilidade e em
processo de implantacdo para que se torne mais célere e efi-
ciente a analise e aprovacao de projetos arquitetonicos.

Assim, a primeira mudanca realizada foi a reducao em 33,3%
no prazo para a analise de projetos arquitetonicos. O prazo que
antes era de até 90 dias passou para até 60 dias corridos. Essa
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reducao significativa se deve, primeiramente, ao advento das
novas normas sobre a classificacao do grau de risco para as ati-
vidades economicas sujeitas a Visa'®2%2!, Essas normas acabaram
com a obrigatoriedade de estabelecimentos classificados como
de baixo e médio risco sanitario terem os projetos de suas areas
fisicas aprovados pelos orgédos de Visa.

Além das citadas normas, outros aspectos que contribuiram
para a reducao no prazo foram: a reorganizacao e a redistri-
buicdo dos processos administrativos (projeto arquitetonico
e os demais documentos que o acompanham) a partir de sua
tipologia e grau de complexidade e, também, a partir da fase
de obtencdo de alvard em que o estabelecimento se encontra.
Cada arquiteto da DVEF passou a ficar responsavel, preferen-
cialmente, por tipologias e pelas complexidades especificas e
0s processos passaram a ser separados em processos de obten-
¢ao de alvara inicial (1° alvara) e em processos de renovacao de
alvara sanitario.

Outra mudanca ja implantada foi na nomenclatura adotada para
os documentos de aprovacao e reprovacao. A AP passa a ser
nomeada de Parecer Técnico de Indeferimento e o PT de Parecer
Técnico de Aprovacdo, resultando numa melhor padronizacdo
dos documentos.

A implantacao do Sistema de Gestao da Qualidade na DVEF tem
sido fundamental para a melhoria dos processos de trabalho e
dos atendimentos oferecidos ao setor regulado.

Importante relatar que a RDC n° 207/2018" foi revogada pela
RDC n° 560, de 30 de agosto de 202122, mas a nova RDC manteve
a citada premissa de implementacao do Sistema de Gestao da
Qualidade no SNVS.

CONCLUSOES

A atual pandemia da COVID-19 colaborou para demonstrar a
importancia de uma estrutura fisica bem planejada, fundamen-
tal para a garantia da qualidade dos servicos nela oferecidos.
Em edificacbes afetas a area da salde, essa qualidade é indis-
pensavel e deve ser atestada pela seguranca, pela eficiéncia e
pela efetividade.

Assim, visando a garantia de todos esses elementos, princi-
palmente no que concerne a minimizacdo dos riscos sanita-
rios inerentes a todo e qualquer tipo de atividade, é primor-
dial que sejam observados e atendidos os pardametros minimos
necessarios para a construcdo, reforma, adequacéo e amplia-
cdo de estabelecimentos de servicos de salde e de interesse
a saude.

Apos a elaboracao do projeto arquitetonico pelo profissional de
arquitetura ou engenharia é necessario que ele passe previa-
mente pela avaliacdo técnica de profissionais da Visa antes de
ser executado. Esta etapa é fundamental, haja vista que muitas
deficiéncias, erros e irregularidades poderéo ser constatados e
corrigidos a tempo, evitando-se problemas futuros e resultando
em uma estrutura fisica funcional, econémica e eficiente.
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RESUMO

Introducdo: Acidentes com animais peconhentos sao classificados como doencas tropicais
negligenciadas e sao atualmente a mais frequente causa de intoxicacdo em humanos
no Brasil. O Unico tratamento disponivel é a rapida administracdo de antivenenos
especificos e de qualidade garantida. Para assegurar a eficacia e a seguranca desses
produtos, sdo realizados ensaios de determinacdo da poténcia in vivo para veneno e
antiveneno, desde as etapas de producdo até sua liberacdo final. Apesar dos diversos
estudos sobre métodos alternativos ao ensaio murino, nenhum método foi efetivamente
validado. Objetivo: Compilar os métodos alternativos desenvolvidos para os antivenenos
botrdpicos, avaliando sua disponibilidade, perspectivas e aplicacdes em laboratdrios de
producao e controle da qualidade. Método: Foi realizada uma busca nas bases PubMed,
BVS e Scopus entre novembro de 2021 e junho de 2022. Foram identificados 89 trabalhos,
dos quais 31 foram selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade. Resultados:
Nos métodos alternativos identificados, observamos a preferéncia de 42,80% dos estudos
por metodologias que utilizem linhagens celulares como método alternativo aos ensaios
murinos, sendo que a maioria destes trabalhos 58,30% optou pela linhagem celular Vero.
Conclusées: Pela diversidade das toxinas encontradas em cada género de serpentes,
entende-se que é de extrema importancia que o ensaio de poténcia dos antivenenos
tenha como base a avaliacdo e a quantificacdo precisa da inibicao da atividade biologica
dos venenos. Ensaios de citotoxicidade sdao amplamente utilizados e tém acumulado
evidéncias de sua adequacdo como importante ferramenta alternativa ao ensaio murino
para o controle da qualidade de veneno e antiveneno antibotropico.

PALAVRAS-CHAVE: Métodos Alternativos; Veneno Botropico; Antiveneno Botropico;
Controle da Qualidade

ABSTRACT

Introduction: Accidents with venomous animals are classified as neglected tropical diseases
and are currently the most frequent cause of intoxication in humans in Brazil. The only
available treatment is the rapid administration of specific, quality-assured antivenoms.
To ensure the efficacy and safety of these products, in vivo potency determination tests
for venom and antivenom are performed during the production stages, until final release.
Despite several studies on alternative methods to the murine assay, no method has been
effectively validated. Objective: To compile alternative methods developed for Bothrops
antivenoms, assessing the availability of the methods and the prospects and applications
in Bothrops venom and antivenom production and quality control laboratories. Method:
A search was conducted in PubMed, BVS, and Scopus databases between November
2021 and June 2022. 89 articles were identified, of which 31 were selected according
to the eligibility criteria. Results: We observed in the alternative methods identified a
preference of 42.80% of the studies for methodologies that use cell lines as an alternative
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method to the murine assays, and most of these works (58.30%) opted for a VERO cell line. Conclusions: Due to the diversity of toxins
found in each genus of snakes, it is understood that the potency assay for antivenoms should be based on the evaluation and precise
quantification of the inhibition of biological activity of venoms. Cytotoxicity assays are widely used and have been accumulating
evidence of their suitability as an important alternative tool to the murine assay for quality control for Bothrops venom and antivenom.

KEYWORDS: Alternative Methods; Bothrops Venom; Bothrops Antivenom; Quality Control

INTRODUCAO

Serpentes de importancia médica responsaveis pelos acidentes
com envenenamento em humanos sao encontradas em cerca de
160 paises e observa-se uma incidéncia elevada, o que é um grave
problema de salide pUblica na Africa, Oriente Médio, Asia, Oceania
e América Latina'. Ocorrem no mundo anualmente cerca de 2,7
milhdes de envenenamentos por picada de serpentes, acarretando
de 81 mil a 138 mil mortes por ano. Quase 7.400 homens, mulhe-
res e criancas sao picados diariamente e, dentre os acidentados,
cerca de 380 morrem?. Segundo os uUltimos dados disponiveis no
Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacologicas, aciden-
tes com animais peconhentos ultrapassaram as intoxicacoes por
medicamentos e ja sdo a primeira causa de intoxicacdo em seres
humanos, com 35,25% dos casos notificados no Brasil’>. O enve-
nenamento por picadas de serpentes pode matar até seis vezes
mais pessoas se comparado a outras doencas existentes nos paises
tropicais em desenvolvimento*. Atualmente os acidentes ofidicos
continuam negligenciados ainda que as taxas de incidéncia e mor-
talidade sejam superiores as das outras doencas tropicais negli-
genciadas. Embora haja uma série de fatores contribuindo para a
elevada incidéncia, somente em 2018 os acidentes por picadas de
serpentes foram elevados para a Categoria A na lista de Doencas
Tropicais Negligenciadas?. A ocorréncia desses acidentes ofidicos
predominantemente em paises pobres soma-se com outros pro-
blemas de salde publica como doencas endémicas causadas por
vetores, doencas parasitarias e tuberculose?.

Nos objetivos da Agenda 2030 para o Desenvolvimento Sus-
tentavel®, é previsto fomentar esforcos internacionais visando
melhorar a disponibilidade e acessibilidade de antivenenos segu-
ros e eficazes para todos. Nesse sentido, é imprescindivel que
a producao e a qualidade de antivenenos atendam aos padroes
internacionalmente aceitos, através da cooperacdo entre aca-
demia, industria, instituicoes pUblicas e privadas para inovacdo
e modernizacdo®’.

Os antivenenos sao classificados como produtos bioldgicos por
serem produzidos a partir das imunoglobulinas obtidas de animais
hiperimunizados com antigenos especificos de uma ou mais espé-
cies de serpente. Consequentemente, estes produtos podem apre-
sentar variagdes que tornam imprescindivel a analise de cada lote
produzido®. Em relacdo ao género Bothrops, cada mililitro do anti-
veneno deve conter imunoglobulinas suficientes para neutralizar
5 mg do veneno. No Brasil, o Instituto Butantan (IB) em Sao Paulo,
o Instituto Vital Brazil (IVB) em Niteréi/Rio de Janeiro, a Funda-
cao Ezequiel Dias (Funed) em Belo Horizonte (MG) e o Centro de
Producao e Pesquisa de Imunobiologicos (CCPI) do Parana sdo os
laboratorios pUblicos responsaveis pela producao de antivenenos,
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dentre outros imunobioldgicos. Ja o Instituto Nacional de Con-
trole de Qualidade em Saude da Fundacdo Oswaldo Cruz (INCQS
- Fiocruz) no Rio de Janeiro é o laboratério publico de referéncia
nacional responsavel pelo controle da qualidade dos antivenenos
e produtos sujeitos a vigilancia sanitaria'®'" 2,

Em todas as etapas da producéo de veneno até a liberacdo dos
lotes de antivenenos, sao utilizados animais, tanto pelos produ-
tores como pelo controle da qualidade oficial: serpentes para
extracao de veneno, roedores para alimentacao destas serpen-
tes, animais de grande porte como cavalos para producao das
imunoglobulinas e camundongos para a testagem de Dose Letal
50% (DLs,) e Dose Efetiva 50% (DEs,). Segundo a Organizacao Mun-
dial de Saide (OMS), ¢ incontestavel a necessidade de mudanca
e a implantacdo de métodos 3Rs visando o bem-estar animal®>™.
Importantes questdes ligadas a experimentacao animal incluem
também: (i) a variabilidade genética apresentada pelas espécies
de animais experimentais em relacdo a espécie humana; (ii) as
determinacbes referentes a ética na experimentacao animal;
(iii) o desenvolvimento de novas alternativas para substituir o
uso de animais em ensaios toxicoldgicos; e (iv) a seguranca de
farmacos. Nesse contexto, varios métodos in vivo deverao ser
substituidos por modelos in vitro ou in silico, e na impossibili-
dade de exclusao de modelos animais, tem-se buscado utilizar
uma quantidade menor de animais ou até mesmo utilizar os mes-
mos animais para diferentes ensaios (procedimento nao permi-
tido para ensaios com venenos)® 3.

Desde 2001, a OMS recomenda o desenvolvimento de métodos
alternativos ao modelo de letalidade murina DL, e DE,. E con-
senso que os ensaios murinos in vivo causam sofrimento aos
animais, sao onerosos e apresentam pequena ou nenhuma cor-
relacdo com o envenenamento e terapia em humanos. Assim,
o Comité de Padronizacdo Bioldgica da OMS considera que
“esforcos devem ser direcionados para o desenvolvimento de
métodos alternativos para a substituicdo de ensaios em roedores
para a determinacédo da poténcia de antivenenos” .

Ha décadas, existem apelos, tanto por parte da comunidade
cientifica quanto por parte de entidades ligadas ao bem-estar
animal, para o desenvolvimento de ensaios alternativos capazes
de substituir os métodos oficiais de DL,, e DE,. Porém, existem
controvérsias entre os beneficios dos ensaios animais, frente ao
impacto da experimentacao animal (morte, dor e sofrimento).
Atualmente existem métodos alternativos capazes de reduzir o
nimero de animais ou que utilizam sistemas in vitro em subs-
tituicdo ao ensaio de letalidade murina para a determinacao
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da poténcia de antivenenos. Infelizmente, estes sistemas nao
sao ainda oficialmente validados como substitutos aos ensaios
murinos' 6. Deve-se, no entanto, considerar que ensaios in vivo
ou in vitro apresentam limitacdes técnicas inerentes. Os protoco-
los de inoculacao de veneno e veneno/antiveneno por via intra-
peritoneal em camundongos nao reproduzem a situacao natural.
Os acidentes atingem os membros inferiores em 80% dos casos,
além de envolverem inoculacao por via intradérmica e/ou intra-
muscular, enquanto nos camundongos, o ensaio é realizado pela
via intraperitoneal ou endovenosa'’. Portanto, cuidados devem ser
tomados para evitar extrapolacoes simplistas destes ensaios para
a situacdo clinica. Além disso, a resposta fisiologica de roedores
ao envenenamento e terapia pode diferir significativamente do
ocorrido em humanos. Estas limitacdes fazem com que o modelo
murino reproduza o envenenamento e o tratamento em humanos
aquém do ideal’. Entretanto, os ensaios de DL, e de DEs, perma-
necem os métodos oficiais para a determinacdo da poténcia sendo
ainda amplamente utilizados por serem os Unicos ensaios descri-
tos na Farmacopeia Brasileira''>'¢"" e em varios estudos clinicos
demonstraram que a DE;, é bastante (til, porém néo infalivel ao
predizer a eficacia dos antivenenos na pratica clinica.

O desenvolvimento de métodos alternativos ao uso de animais
na avaliacdo da poténcia dos antivenenos deve ser encorajado,
fazendo-se necessario que as potenciais alternativas sejam cui-
dadosamente avaliadas para garantir a validade dos resultados.
Pesquisas devem ser realizadas para o desenvolvimento tanto
do refinamento dos protocolos dos ensaios in vivo quanto das
alternativas in vitro. Os resultados de qualquer modificacao nos
protocolos ou protocolos alternativos devem ser rigorosamente
comparados com os resultados dos métodos oficiais, para garan-
tir a validade estatistica dos métodos propostos’®.

Ainda que nao tenham ocorrido iniciativas coordenadas e padro-
nizadas de validacao dos testes in vitro para a substituicao do uso
de animais em antivenenos botroépicos, a literatura cientifica apre-
senta diversos estudos independentes, apresentando avaliacoes de
diferentes métodos. Conhecer essas evidéncias pode trazer uma
maior compreensdo sobre sua adequabilidade, eficacia e limita-
coes, apontando caminhos para futuros estudos de validacao. Nesse
contexto, esta revisao pretendeu compilar os métodos alternativos
desenvolvidos para os antivenenos botropicos, avaliando a disponi-
bilidade dos métodos, as suas perspectivas e aplicagdes no controle
da qualidade de veneno e antiveneno botropico.

METODO

Uma pesquisa foi realizada entre novembro de 2021 e junho de
2022 nas bases de dados: PubMed (Medline), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Scopus. Durante a busca eletronica, os seguintes ter-
mos livres foram usados: “Bothrops”, “Bothrops jararaca”, “anti-
venom”, “in vitro”, “cell based”, “potency”, “potency evaluation”

e “neutralizing potency”, gerando as seguintes chaves de busca:

« PubMed: (Bothrops jararaca or Bothrops or jararaca) [tiab]
AND (in vitro or cell based) [tiab] AND (potency or neutrali-
zing potency) [tiab];
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e BVS: (Bothrops jararaca or Bothrops or jararaca) AND
(invitro or cell based) AND (potency or neutralizing potency);

o Scopus: (Bothrops AND “in vitro” AND neutralizing potency).

Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade para inclusao de estudos abrange-
ram artigos em inglés, espanhol ou portugués, de acordo com os
critérios modificados de P10, em que: P (populacéo) = cultura de
células, plasma, ovos; | (intervencéo) = testes in vitro; O (desfe-
cho) = determinacédo da poténcia de antiveneno botrépico.

Os seguintes critérios de exclusao foram aplicados aos estudos:
estudos sobre o efeito do veneno em outros organismos, estudos
nos quais o ensaio in vitro consistia apenas de pré-incubacao
para o ensaio in vivo, estudos nos quais a finalidade era avalia-
cao de moléculas, mediadores de inflamacéo, efeito de um com-
ponente do veneno e alvos terapéuticos, estudos de refinamento
do método in vivo, além de artigos fora de tdpico.

Selecao e extragdo de dados

Todos os titulos e resumos dos artigos foram avaliados e selecio-
nados de acordo com os critérios de elegibilidade. As duplicatas
foram excluidas usando o gerenciador de referéncias Zotero®
que compara os titulos, o International Standard Book Number
(ISBN) e o Digital Object Identifier (DOI). Em seguida, os artigos
que nao foram excluidos durante a avaliagao dos resumos foram
lidos e julgados de acordo com os critérios de elegibilidade,
tipo de metodologia realizada, principais resultados obtidos e
perspectivas para implantacao. Para extracao de dados, itens
de informacé&o cientifica e técnica foram tabulados e analisados
no Microsoft Office Excel 2013. Os dados extraidos incluiram o
ano de estudo de publicacdo, autor, matrizes biologicas, paises
de origem das serpentes, metodologia utilizada, finalidade do
estudo e desfechos dos estudos.

RESULTADOS

Pesquisa de banco de dados

A busca eletronica encontrou 89 trabalhos cientificos. Um regis-
tro de patente foi encontrado em outra fonte de pesquisa e
incluido manualmente nos artigos selecionados. Apds a exclusao
das duplicatas, um total de 69 trabalhos foi avaliado para elegi-
bilidade aplicando os critérios de exclusao. Destes, 24 nao aten-
deram aos critérios definidos previamente e 45 trabalhos foram
posteriormente analisados. Apos a leitura completa, 31 traba-
lhos foram selecionados. Portanto, 58 foram excluidos do estudo
porque nao atenderam aos critérios de elegibilidade (Figura 1).

Analise dos artigos selecionados

No Quadro, encontram-se descritas as caracteristicas dos estudos
incluidos, como: autor, ano de publicacao, objetivo do estudo e
os principais achados.

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 10(3):106-121, agosto 2022 | 108



Nundes RNC et al.

Métodos alternativos para determinacao da poténcia de veneno e antiveneno botrépico

N.° de relatos encontrados
no banco de dados de buscas

N.° de relatos identificados
em outras fontes

o (n=59) (n = 30)
uT
&
2
k=
¢}
S PubMed Scopus BVS
= (n=27) (n=18) (n =14)

N.° de relatos ap6s eliminar os duplicados (n = 69)

A

o
s N.° de relatos rastreados N.° de relatos excluidos
< (n = 45) (n =14)
wv
(]
ks N.° d ti text
=2 N.° de relatos rastreados 0 IR RENILAY)
= completo excluidos,
a (n=31) PR S
en com justificativa (n = 0)
o
o
’g N.° de estudos incluidos em
g sintese qualitativa (n = 31)

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.
N.°: nimero; BVS: Biblioteca Virtual em Saude.

Figura 1. Fluxograma do processo de triagem e selecao dos artigos utilizando modelo Prisma®.

Analisando os 31 artigos selecionados, trés deles sao de revisao”**,
portanto 28 efetivamente utilizaram matrizes biologicas em testes.
Observamos a preferéncia de 42,80% dos estudos por metodolo-
gias que utilizem linhagens celulares como método alternativo aos
ensaios em murinos (12 de 28 artigos)'>%!:22:23.24.25.26,27,28,29,30,31 | 25 (0%
utilizaram plasma’>33343536.37.38 - 14 28% utilizaram venomica44%,
10,70% utilizaram gelatina®*“#; 7,10% utilizaram enzimas*-“,
enquanto um Unico estudo (3,50%) utilizou anticorpos*’ e outro
utilizou sangue em papel filtro*.

Outra abordagem sao os ensaios encontrados que medem a coagu-
lacao sanguinea’»?*3435.3, Destes, quatro estudos utilizaram plasma
humano®*3*353% um estudo utilizou plasma aviario* e um trabalho
de plasma humano realizou em paralelo um ensaio com fibrinogénio
bovino®. Qutros trés ensaios mediram o diametro do halo hemoli-
tico na degradacao de gel de agarose®*“#. Encontramos ensaios
comparando dois métodos**2># e até trés métodos*+>4.

No entanto, novas técnicas de vendmica estdo sendo inves-
tigadas buscando elucidar a complexidade na composicao dos
venenos, na identificacdo das variagdes interespécies e intra-
-espécies observadas a partir da origem geografica e do estagio
de desenvolvimento das serpentes®##, O estudo das proteinas
e peptideos do veneno bruto chama-se protedmica e, aliados a
essa técnica, estdo os bancos de dados e algoritmos facilitando o
mapeamento da composicao de cada veneno®.

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

Convém destacar que a maioria dos autores realizou estudos de
citotoxicidade, por meio do qual avaliaram a funcdo metabdlica
ou a integridade da membrana em células viaveis expostas pre-
viamente ao veneno botropico, enquanto outros trabalhos abor-
daram a quantidade de células vivas apos a exposicao. Foram uti-
lizadas linhagens de células musculares (C2C12), mimetizando a
acao do veneno nos musculos; linhagens de células renais (Vero)
que podem simular os efeitos toxicos dos venenos botropicos;
células de macrofagos murinos obtidas da cavidade peritoneal
(RAW 264.7) sabidamente envolvidas nos processos inflamatorios
e de necrose, células endoteliais de camundongo que formam o
epitélio de revestimento interno de veias e do coracdo (tEND),
células tumorais (MGS0-3), além de células ja padronizadas em
estudos de viabilidade como Hela.

As metodologias utilizadas foram: |) Método de reducao MTT
(brometo de 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) 2,5-difeniltetrazolio)
no qual o corante é reduzido a formazan apenas nas células
vivas; Il) Método azul de tripan que avalia o nimero de célu-
las viaveis; lll) Medicao da liberacdo de lactato desidrogenase
(LDH), enzima esta que é liberada quando ocorre dano a mem-
brana plasmatica; IV) Método de conversdo de resazurina em
resorufina por células vivas; V) Técnica de quantificacdo de
células com corante Azul Brilhante de Coomassie (CBB R-250)
que cora proteinas e lipidios celulares.

Dentre os 28 trabalhos, 18 compararam métodos in vitro com
0 métOdO in Vivo13,21,22,23,24,26,29,30,31,33,34,35,37,39,40,41,47,48 (Figura 2)
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Quadro. Artigos incluidos na revisao e suas caracteristicas de acordo com autor, ano de publicacao, objetivo do estudo e principais achados.

ensaios de coagulacao in vitro.

Autor Ano Objetivo do estudo Principais achados
Compilaram as principais acoes globais a serem coordenadas pela
Revisao sobre os desafios e as estratégias a OMS com base em quatro pilares: |) garantir tratamento seguro,
Williams et al.” 2019 serem adotadas para prevencao, controle e eficaz, acessivel a todos; 1) capacitar e engajar as comunidades;
reducao dos acidentes com serpentes. I11) fortalecer os sistemas de saude; IV) captacao de recursos para a
implantacao do roteiro.
0 método proposto demonstrou a capacidade do veneno botropico
Pré-validar ensaio in vitro para de provocar efeito citotdxico em células Vero e comprovou
Nundes' 2017 determinacao da poténcia de veneno e confiabilidade nas precisoes intra-ensaios e interensaios. Os
antiveneno botrdpico. resultados credenciam a metodologia a seguir no processo de
validacdo (reprodutibilidade interlaboratorial).
Ensaio de citotoxicidade em células A toxina BaH-1, apesar de sua potente acdo hemorragica in vivo, nao
Lomonte et al.” 1994 endoteliais baseado na liberacao de LDH induziu a citotoxicidade significativa, no entanto, a miotoxina Il foi
para veneno de Bothrops asper. citotoxica para condigdes de ensaio idénticas.
Realizar ensaio de citotoxicidade em Miotubos de musculo esquelético, obtidos apds diferenciacdo de
Lomonte et al.? 1999 miotubos de C2C12 baseado na liberacao mioblastos C2C12, foram significativamente mais suscetiveis a agao
LDH para veneno de Bothrops asper. citotoxica das miotoxinas do que as células endoteliais.
B. neuwieddi mattogrossensis e B. leucurus foram os mais
Correlacionar a dose citotoxica 50% (CTs) citotoxicos, enquanto B. atrox e Bothops sp foram os venenos menos
. » de oito venenos em células Vero com a dose | citotoxicos. Uma correlagao significativa foi obtida entre CT, e DLg,
Oliveira et al. 2002 . . . .
letal 50% (DLs,) e correlacionar a CTs,com por injecao intravenosa, exceto para B. n. mattogrosensis. Também
DPM (dose proteolitica minima). foi encontrada uma correlagao positiva entre CTyy e LDy, e entre a
CTs,e a DPM.
Realizar ensaio de citotoxicidade (MTT) 0 veneno apresentou citotoxicidade dependente da concentragao de
Zobiole et al.** 2015 e genotoxicidade em células Vero para o células com valor de CCs, obtido de 4,09 + 0,04 pg/mL, e também foi
veneno de Bothrops moojeni. genotoxico para células Vero a 4 pg/mL.
0 veneno causa morte celular e proliferacao em macrofagos,
Menezes et al.? 2016 Realizar ensaio de citotoxicidade MTT e LDH dependendo da concentragao e do tempo de exposicao. A
: para o veneno de Bothropoides insularis. citotoxicidade também foi confirmada pela dosagem de LDH, tanto
em amostras clinicas como experimentais.
Desenvolvimento de um método in A concentracédo de veneno capaz de reduzir 50% da viabilidade
Lopes-Souza et al.2® 2019 vitro para determinacdo da poténcia do celular foi 11,79 pg/mL. Houve diminuicao da viabilidade celular
antiveneno antibotroépico. dependente da concentracao de veneno.
. - Foi identificado um total de 189 proteinas. O veneno de B. brazili
Analisar a composicao do veneno de - . .
. 27 e L. AR apresentou alta atividade de SVSP, mas baixa atividade de PLA 2,
Rodrigues et al. 2018 B. brazili. As atividades enzimaticas foram . .
analisadas in vitro quando comparado a outros venenos q_(e Bothrops., Além disso, o
: veneno de B. brazili reduziu a viabilidade em células VERO.
X Foram identificadas cerca de 37 proteinas de B. brazili. Este trabalho
Analisar os componentes do veneno de o~ o~ oS
A T -y A o 5 fornece uma visao geral da composicao do veneno de B. brazili
Rodrigues et al. 2020 B. brazili. A citotoxicidade do veneno foi e X o
2 e demonstra a eficacia dos antivenenos peruanos e brasileiros no
testada em células Vero. . P
tratamento de acidentes com esta espécie.
. . . Em ambos os estagios de diferenciacdo celular, a combinacao das
Estudar o sinergismo existente entre duas . . . . ) - C e e .
2 ) - miotoxinas induziu a uma citotoxicidade significativamente maior em
Mora-Obando et al. 2014 enzimas fosfolipases do veneno de B. asper = X ) X
, comparacao com o efeito de qualquer uma das toxinas sozinha. O
em células C2C12. X X C = it
efeito observado foi claramente sinérgico e nao apenas aditivo.
0 estudo confirmou que as toxinas do veneno de Bothrops
. L. . sdo distribuidas de forma diferente nas diversas espécies. O
Testar a citotoxicidade de cinco venenos em . s P
; L. o . | conhecimento de tais diferencas pode ser de grande relevancia para
) células MGSO-3. A atividade proteolitica foi . : R
Lopes-Souza et al. 2015 L . o entendimento dos efeitos do envenenamento por picada de cobra
testada in vitro e correlacionada com dados = . N -
P . . e producao de antivenenos. Os resultados obtidos indicam que uma
in vivo previamente publicados. ) n . o X
bateria de métodos in vitro pode ser utilizada para determinar as
principais atividades toxicas de Bothrops.
Os venenos foram capazes de reduzir a viabilidade celular em todas
as linhagens testadas. Cada veneno apresentou um padrao especifico
Caracterizar 11 venenos de serpentes de toxicidade, por isso foram divididos em quatro grupos de acordo
3 peruanas do género Bothrops através de com sua composicao. Os venenos do grupo um foram os menos
Guerra-Duarte et al. 2015 . . - A1k o e > o
ensaio de citotoxicidade com trés linhagens | citotdxicos e apresentavam menor quantidade de LAAO, enquanto os
celulares (MGSO3, Vero e Hela). do grupo quatro foram os mais toxicos e com maiores quantidades de
LAAO. Houve uma correlagdo entre esses valores, enquanto que para
outras atividades enzimaticas nao foi encontrada correlagéo.
0 veneno de B. neuwiedi causa a coagulagao do fibrinogénio
. dependente da concentragao. Os resultados in vitro e in vivo
Analisar e comparar um quadro de = ,
@ mostraram reducao nos Fatores Il, V e X em plasma humano apos
Demple et al. 1990 envenenamento humano em paralelo com . L . - .
. PR picada de serpente B. neuwiedi. A administracao de antiveneno
ensaio de coagulacao in vitro. . : =
acelera a eliminacao das proteases do veneno da circulacao
sanguinea do paciente.
Comparar a eficacia de trés lotes de Os antivenenos foram igualmente eficazes na neutralizacao
Laing et al.® 1992 antivenenos botropicos em ensaios in vivo e da atividade coagulante do plasma in vitro, da coagulacao do

fibrinogénio in vitro e atividade necrosante in vivo.
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Determinar a dose minima coagulante,
atividade pro-coagulante do veneno e a

As concentracdes dos venenos botrépicos que induzem a coagulacao

Oguiura et al.** 2014 . . do plasma de frango citrato em 60 seg sao significativamente maiores
dose efetiva do antiveneno usando o A
. se comparadas as apresentadas quando dosadas em plasma humano.
ensaio ROTEM.
Comparar o ensaio de neutralizacao da o i g s o
L Houve uma correlacao significativa entre a neutralizacdo da
. 35 atividade coagulante em plasma humano . A P L
Chacon et al. 2015 - . R letalidade e a neutralizacdo da atividade coagulante in vitro para o
citrato ao ensaio de neutralizacao da
) N veneno de B. asper.
letalidade murina.
Tanto o veneno de B. lanceolatus como as fosfolipases A2 isoladas
. - e e podem causar hemdlise indireta de eritrdcitos em ovelhas,
Avaliar a atividade hemolitica in vitro do = .
. = . camundongos, vacas e cavalos. Sendo que os cavalos sdo os mais
Martins et al. 2009 veneno e da fosfolipases A2 de P : s .
B lialling susceptiveis. A incubacdo do veneno em diferentes temperaturas
: : indicou que o componente do veneno responsavel pela hemolise é
termolabil.
Determinar a poténcia do antiveneno de Uma correlacao significativa foi encontrada entre os valores de Elisa
Rial et al.¥ 2006 B. alternatus em amostras de sangue de e 0 ensaio in vivo. A principal vantagem do método foi conseguir
) cavalos hiperimunizados com antivenenos e analisar a capacidade de neutralizacao do plasma hiperimune e
fracoes Fab’2. antiveneno, independentemente se for IgG total ou fracdo Fab2.
Avaliar a eficacia do antiveneno botropico - arg q
N X . Os padroes eletroforéticos das proteinas desses venenos mostraram
produzido no Instituto Nacional de Salud . PSR s = 2 : .
= T diferencas significativas na composicao, nimero e intensidade
= 2 (INS, Peru) e na Fundacao Ezequiel Dias A ~on ,
Estevao-Costa et al. 2016 . A das bandas. Ambos os antivenenos sao igualmente eficazes para
(Funed, Brasil), para neutralizar as - =
PR " . neutralizar o veneno de Bothrops e apresentaram reacao cruzada a
principais atividades toxicas de cinco = . 2 -
P venenos nao incluidos na formulacao como veneno de B. atrox.
venenos Botropicos.
Realizar ensaio com veneno/antiveneno Observou-se uma dose-resposta linear. Varios lotes de antiveneno
pré-incubados e inocular em gel de agarose neutralizaram a atividade hemolitica, indicando que a
. 3 contendo eritrdcitos de ovelha e gema neutralizac&o ocorre devido a uma reacdo imunoldgica especifica.
Gutiérrez et al. 1988 X a < PRV
de ovo para medir o diametro do halo Apresentou ainda uma correlagao significativa em 15 amostras
hemolitico e a correlagdao com de antivenenos capazes de neutralizar a hemdlise indireta e a
ensaio in vivo. neutralizacao da letalidade.
Duas fragdes do veneno com atividade hemorragica e duas fragoes
Desenvolver imunoensaio Elisa para a com atividade de fosfolipases exibiram uma correlacao com o
Heneine et al.© 1988 determinacao da poténcia de antiveneno antiveneno. Os resultados indicam que o uso de antigenos menos
) botropico e a correlagdo com o complexos pode ser aplicado no desenvolvimento de métodos
ensaio in vivo. alternativos para a determinagao da poténcia de
antiveneno botropico.
Nenhuma correlacdo entre a neutralizacao da letalidade e os titulos
Correlacionar o ensaio in vivo com a de Elisa contra o veneno bruto foi observada para antivenenos
Maria et al.*! 1988 neutralizacdo da atividade hemolitica de botrépicos brasileiros. Porém uma alta correlacao foi encontrada
fosfolipases A2. entre os titulos de Elisa e a neutralizacao da letalidade ao usar a
fracao toxica do veneno.
X A NP Além de contribuir com a caracterizacao do veneno de B. brazili,
- Realizar vendmica e antivenomica de R s 2 -
Sanz et al. 2020 o este estudo demonstrou imunorreacao especifica do antiveneno
B. brazili. P s ¥ X o
botrépico brasileiro com todas as toxinas de B. brazili.
A protedmica caracteriza os venenos em relacao aos perfis
toxicologicos de cada espécie. Isto pode ajudar muito na
concepgao de testes personalizados para cada veneno. Pode
contribuir para introducao de diferentes testes in vitro e na redugao
. - A de uso de animais associado aos ensaios in vivo. Uma vez que as
Gutierrez et al.® 2009 Revisao antivenémica. - P ox . R a
tecnologias protedmicas ndo sdo disponiveis em muitos paises, a
organizacgao de parcerias académicas e de salide pUblica devem ser
promovidas, envolvendo laboratorios com tecnologia e recursos, mas,
ao mesmo tempo, capacitando paises de baixa renda da Asia, Africa
e América Latina.
Os resultados concordam com estudos anteriores ao revelar a
N P capacidade de antivenenos botropicos se neutralizarem em testes
Aplicacado de antivenomica para L ip s -
: o q pré-clinicos, venenos de Bothrops da América Central e do Sul, e
@ comparar a imunorreatividade especifica . - S
Mora-Obando et al. 2021 q . . destacam diferencas quantitativas em seus DEs,. A combinacao de
e paraespecifica de seis antivenenos NP . L T - -
2 A X antivendmica e ensaio de neutralizacdo in vivo fornece informacées
botrépicos contra trés venenos colombianos. . L . e
relevantes para delinear as espécies e a faixa geografica de
aplicabilidade clinica de um antiveneno.
. C o - A exposicao do antiveneno a temperaturas superiores a 25°C mostrou
Analisar a inibicao das atividades das Y P - .
) N . . que o antiveneno no estado liquido sofreu alteracées. Concluiu
© fosfolipases A2, LAAO e hialuronidase como A ) R
Mendoza et al. 2008 - AL - que uma dose das trés enzimas estudadas, mas principalmente da
um indicador da poténcia de antivenenos ) : . X s o A
in vitro hialuronidase, poderia servir como um indicador in vitro da poténcia
: do antiveneno produzido pelo INS.
Desenvolver ensaio in vitro utilizando a
. enzima LAAO do veneno de B. jararaca
Avila et al.* 2010 J Patente: Pl 1004449-3 A25'1.

como antigeno para Elisa e determinar a
poténcia do antiveneno botrépico.
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Métodos alternativos para determinacao da poténcia de veneno e antiveneno botrépico

Obteve uma correlacao significativa entre as amostras de atividade
Realizar ensaio Elisa com anticorpos mono hemorragica e sua reatividade com o MAJar 3, demonstrando
Rafael et al.# 2008 e policlonais anti-jararhagin capazes de o potencial do método Elisa como uma alternativa aos testes
: detectar metaloproteases em um pool de hemorragicos in vivo. Sugere que o imunoensaio pode ser uma
venenos de B. jararacussu. ferramenta confiavel na determinagéo dos niveis hemorragicos de
metaloproteases em vitimas de mordidas de serpentes.
. P . Os resultados indicam que o ensaio Elisa com amostras de sangue em
Determinar a poténcia de 16 antivenenos y 2 ) . A
) papel-filtro pode ser um método alternativo para avaliar a poténcia
. o em amostras de sangue em papel-filtro pelo . ) - . .
Maria et al. 2001 2 . = : dos antivenenos durante a imunizacao de equinos. Esta metodologia
método Elisa e sua correlacdo com ensaio s P ; i1 X
in vivo ja é comumente usada em testes sorologicos, pois facilita muito a
. coleta, transporte e armazenamento de amostras.
Caracteriza as diferentes metodologias de venémica: I) Proteémica
- 0 estudo das proteinas e peptideos do veneno bruto; Il)
Transcriptémica - o estudo do RNA ou DNA extraido a partir da
0 s NP glandula secretora de veneno e Ill) Genémica - o estudo do genoma
Tan 2022 Revisao antivenémica. ; R = :
sequenciado a partir da extracao de qualquer tecido da serpente.
Discute ainda os desafios ao avanco dessas técnicas pela necessidade
constante de aprimoramento da metodologia, atualizacao dos bancos
de dados e inclusdo de espécies menos conhecidas.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.

OMS: Organizagdo Mundial da Saude; LDH: lactato desidrogenase; B.: Bothrops; MTT: brometo de 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) 2,5-difeniltetrazélio; LAAO:
L-aminoacido oxidase; Elisa: ensaio imunoenzimatico; CT50: dose citotoxica 50%; DL50: dose letal 50%; DPM: dose proteolitica minima; SVSP: serina
proteases; ROTEM: tromboelastometria; seg: segundos; DE50: dose efetiva 50%; INS: Instituto Nacional de Salud.

A maioria dos trabalhos apresentou boa correlacao entre o
método in vitro e in vivo, entretanto, Maria et al.*' nao obti-
veram correlacdo para antivenenos botropicos brasileiros, ape-
sar da alta correlacdo entre os titulos de Elisa (ensaio imuno-
enzimatico) e a neutralizacdo da letalidade ao usar a fracdo
toxica para revestir as placas. De acordo com Oliveira et al.?,
ha uma correlacgéo significativa entre a dose citotoxica (CTs,)
e a dose letal mediana (DLs,) por injecao intravenosa, exceto
para venenos de Bothrops neuwieddi mattogrossensis e Lache-
sis muta. Analisando a correlacao entre CT;, e a DL;, por via
intraperitoneal ou entre CT;, e a dose proteolitica minima
(MPD) também foi encontrada uma correlagao positiva, porém
duas espécies nao se ajustaram em ambos os casos: Bothrops
atrox e Bothrops sp. Esses resultados sao corroborados pelos
trabalhos?3>% que reforcam a especificidade dos venenos e a
necessidade de ensaios diferenciados.

Mora-Obando et al.?’ observaram que o efeito toxico de duas
miotoxinas do veneno causou um aumento significativo do
efeito citotoxico em mioblastos, miotubos e em camundongos
em comparacao ao efeito de qualquer uma das toxinas isolada-
mente. Este trabalho defende que seja analisada nao apenas
a acao de toxinas purificadas, mas também o sinergismo que
ocorre entre as diferentes toxinas do veneno potencializando
seu efeito toxico.

Dos 31 trabalhos apresentados neste estudo, 17 traba-
lhos utilizaram exclusivamente o veneno bruto, o pool
de venenos ou as fracées do veneno de uma Unica espé-

Serpente”'“'22'24'25'2‘"32'33'35'36'39"‘0"“"'5"‘""'7"‘8, 12 tra-

cie de
balhos foram feitos com serpentes da espécie Bothrops
jararaca'®?326:30,33,34.38,40.41,42,46,48 - seis trabalhos, com serpentes
da espécie Bothrops asper? #2334 Alguns autores utilizaram
mais de uma espécie no mesmo trabalho. Apenas 11 dos 31 tra-
balhos realizaram estudos com antivenenos'32!:23,2425,26,27,28,38,42,44_
Trés trabalhos foram realizados com anticorpos de cavalos

hiperimunizados®*3“ (Figura 3).
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dos 31 seleciona-

utilizaram veneno de

Podemos observar trabalhos
dos, 15 trabalhos serpentes do
Brasil!3:23:24:25:26,28,33,34,38,40,41,42,46,47.48 @ ym trabalho utilizou veneno
de Bothrops jararaca como controle®, seis trabalhos utilizaram

que,

veneno de serpentes da Costa Rica?" 33442 sete trabalhos
foram realizados com veneno de serpentes do Peru?327:28:31,38:44:45,
Trés trabalhos foram realizados com veneno de serpentes de
diferentes paises da América Latina: Argentina, Peru, Brasil e
Bolivia?}, Peru e Bolivia® e Colombia*.

Dos 31 trabalhos relacionados, 15 sao de desenvolvimento de
métOdOS alternativosu,22,24,25,27,28,29,31,32,33,36,38,42,43,44, 12 trabalhos
selecionados tém como objetivo a substituicdo do ensaio com
animais na producao/ind(stria??26:30:3435,37,39,40.41,45,46,47 ° A maijoria
destes trabalhos sugeriu a substituicao parcial apenas durante
as primeiras etapas de producao de antivenenos: na imunizacao
de cavalos e nos processos de fracionamento do plasma. Suge-
riram ainda que o ensaio de DLy, permaneca nas ultimas etapas
da producao do antiveneno e para o controle da qualidade do
produto final®, e ainda recomendaram o ensaio em camundon-
gos para liberacao de lotes de antivenenos*. Apenas dois tra-
balhos tiveram como objetivo a substituicao para o controle da
qualidade'®3 (Figura 4).

Os métodos alternativos para poténcia de antivenenos encon-
trados nessa selegao avaliaram os anticorpos especificos contra
as toxinas do veneno ou as toxinas que mostraram uma corre-
lacao entre o acidente botroépico, a atividade de neutralizacdo
in vivo e os resultados in vitro. A maioria dos testes in vitro foi
realizada em triplicata intraensaios, exceto por: Maria et al.*,
Guerra-Duarte et al.?' e Rodrigues et al.?, que fizeram apenas
duplicatas intraensaios. Outra excecao foi a utilizagado da for-
mula da Farmacopeia Europeia® por Heneine® enquanto o ensaio
padrao in vivo utiliza a Farmacopeia Brasileira''. Foi observada
uma grande variedade de controles negativos utilizados nos estu-
dos: salina, solucao salina tamponada com fosfato (PBS), agua,
soro nao imune e antivenenos.

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 10(3):106-121, agosto 2022 | 112



Nundes RNC et al.

LAAO, Hialuronidase, Fosfolipase
Ac conj ovelhacavalo

Ac mono e poli
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Eritrocito
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Fibrinogénio bovino

HLILIULILIHUULII

Humano
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tEND

Raw 264.7
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C2C12

Vero

Matrizes bioldgicas

In Vivo*

| Célula O Sangue

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.

O Plasma

Métodos alternativos para determinacao da poténcia de veneno e antiveneno botrépico

10 15 20

NUmero de estudos selecionados

O Gelatina O Elisa W Enzimas M| In vivo

*in vivo: corresponde aos 18 trabalhos selecionados que compararam os ensaios in vitro com ensaios in vivo.

Obs: Alguns trabalhos utilizaram mais de uma linhagem celular.

LAAO: L-aminoacido oxidase; Ac conj ovelhacavalo: anticorpo conjugado ovelhacavalo; Ac mono e poli: anticorpo monoclonal e policlonal.

Figura 2. Matrizes bioldgicas utilizadas nos artigos selecionados.

Bothrops jararaca
Bothrops asper
Bothrops atrox

Bothrops neuwiedi
Bothrops pictus

Bothrops barnetti

Bothrops brazili

Espécies de serpentes

Bothrops moojeni
Bothrops alternatus
Bothrops jararacussu

Outras Bothrops*

o
N

6 8 10 12 14

NUmero de estudos selecionados

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.

Outras Bothrops*: Bothropoides insularis, Bothriopsis bilineata smaragdina, B. nummifer, B. godmani, B. lanceolatus, B. pubescens, B. leucurus,
B. rhombeatus, B. ayerbei, B. andianus, B. castelnaudi, B. chloromelas, B. microphthalmus, B. oligolepis, B. peruviana, B. taeniata. Os venenos destas

espécies foram utilizados uma unica vez.

Figura 3. Espécies de serpentes Bothrops nos trabalhos selecionados.

DISCUSSAO

Os primeiros dados compilados pela OMS sobre mortalidade
mundial devido ao envenenamento por picada de serpentes
foram publicados em 1954, com estimativa de 30 mil a 40 mil
mortes por ano no mundo. Daquela época até os dias atuais,
sabe-se que o numero de casos € bem maior, porque muitos

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

dados sao subnotificados®. Somente 55 anos depois da pri-
meira publicacdo® foi dada a devida importancia aos enve-
nenamentos por picadas de serpentes, sendo estes incluidos
pela OMS na lista de doencas tropicais negligenciadas. Em
2010, a OMS definiu antivenenos como medicamentos essen-
ciais e publicou as diretrizes para sua respectiva producao.
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Substituicao para C.Q.

Substituicao na producao

Finalidade do estudo

Pesquisa

o
N

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.
C.Q.: Controle da Qualidade.
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6 8 10 12 14 16 18

NUmero de estudos selecionados

Figura 4. Finalidade dos estudos selecionados.

A partir desta publicacdo, surgiram as primeiras orientacoes
acerca da necessidade de se melhorar a qualidade, a seguranca
e a regulamentacdo dos antivenenos - Unico tratamento dis-
ponivel para envenenamento por picadas de serpentes. Nela,
ha uma énfase para os esforcos realizados por varios grupos na
implantacao do conceito dos 3Rs no desenvolvimento e controle
da qualidade de antivenenos e, em 2017, houve uma revisao
dessa publicacao®%,

A primeira vez que a OMS citou a importancia dos métodos alter-
nativos para substituicao de roedores nos ensaios para determina-
¢ao da poténcia de antivenenos foi em 2001™. Embora o objetivo
almejado seja a substituicao dos animais, enquanto as validacoes
ocorrem, esforcos devem ser feitos para garantir o refinamento da
técnica e a reducdo do nimero de animais nesses ensaios. Ainda
em 2017, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)* publicou
um Guia para aceitacdo regulatoria de ensaios com abordagens
dos 3Rs no controle em processo para medicamentos humanos
e veterinarios. Esta publicacdo teve como objetivo orientar e
incentivar o desenvolvimento de testes baseados na substituicao,
reducao e refinamento da experimentacdo animal. Neste docu-
mento sao elencados os critérios para aceitacdo regulatoria de
adaptacdes em ensaios ja existentes em compéndios oficiais ou
novos ensaios desde que um dos 3Rs seja aplicado. Mesmo assim,
€ necessario atestar a metodologia através de protocolos padro-
nizados com parametros cientificamente aceitos, demonstrar
a precisdo e relevancia do método, ou seja, o método deve ser
efetivo para a finalidade bioldgica que o ensaio se propde a com-
provar. Em seguida, deve-se ratificar a metodologia como confia-
vel, robusta e reprodutivel por meio de estudos interlaboratoriais
e, finalmente, comprovar que o método é Util para o proposito
criado, sendo tao bom ou melhor do que a metodologia vigente
atual na predicao dos efeitos testados. Apesar da grande diversi-
dade de artigos encontrados, nenhum destes métodos foi subme-
tido a um estudo interlaboratorial ou de validacéo frente a meto-
dologia oficial vigente (modelo letal murino) para a determinacao
da poténcia de antiveneno botropico. Os estudos selecionados
foram apenas até os estagios de desenvolvimento, padronizacdo
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ou pré-validacdo. Atualmente, o desafio é realizar um estudo de
validacdo adequado para conseguir sua aceitacao regulatoria.

Desde entdao a OMS tem demonstrado uma grande preocupacao
com este problema de salide publica, tanto que convocou espe-
cialistas da area para desenvolver estratégias a serem implanta-
das nos proximos anos até 2030. Dentre todas as definicdes esta
a reducao de 50% das mortes e sequelas incapacitantes através
da disponibilidade de antivenenos seguros e eficazes que sao
garantidos pelo controle da qualidade 2°.

Nesta revisao, foi possivel identificar que existem trabalhos publi-
cados sobre métodos alternativos para antivenenos com resulta-
dos promissores: apresentando uma correlacao significativa entre
a atividade bioldgica do veneno estudado e a neutralizacdo da
atividade in vitro'32327,30,31,35,37,39,40.41.4748 _ porém, devido a especifi-
cidade dos venenos de cada género de serpentes e da sua impor-
tancia médica relacionada a sua localizacdo geografica, foram
realizados estudos com varias metodologias, utilizando controles
distintos e tempo de exposicao heterogéneos. Esta diversidade
possibilita identificar os eventos chaves e dessa forma sugerir uma
estratégia de testes integrados. Além das publicacdes, observa-se
a existéncia de muitos grupos de trabalho em diferentes institui-
coes de pesquisa e ensino ampliando as possibilidades de parcerias
para preencher as lacunas desse grande desafio.

Gutiérrez et al.® trouxeram uma importante revisao sobre a com-
plexidade relacionada aos testes in vitro quanto a finalidade e a
eficacia pré-clinica de antivenenos. A fisiopatologia do envene-
namento botropico ocorre pela agao das toxinas isoladas ou siner-
gicamente na qual seu efeito toxico é potencializado. Existem
ainda duas vias de acao das toxinas: no local da picada (edema
firme, dor, sangramento, necrose) e/ou sistémico (hemorragia,
hipotensao, insuficiéncia renal). Além disso, apos a inoculagao
do veneno, cada organismo reage a introducao do veneno com
uma cascata de reagdes inflamatorias. Ja para ensaios para con-
trole da qualidade em processo sao recomendados os ensaios in
vitro tanto para as etapas de producao de anticorpos em equinos
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quanto para analise quantitativa de anticorpos neutralizantes
durante o fracionamento do plasma.

As descobertas dos mecanismos de imunidade para soros datam
de 1890, quando Behring e Kitasato publicaram o primeiro traba-
lho sobre o desenvolvimento da imunidade a difteria e ao tétano
em animais. Apenas dois anos apos esta publicacao foi realizado
o primeiro ensaio em humanos com soro antidifitérico® %%,
Na pratica, a utilizagdo do soro antitetanico foi consolidada em
1914 devido a necessidade de administracao em soldados feridos
na Primeira Guerra Mundial®®. O método de inibicdo da ligacao
entre toxina e antitoxina (ToBI) é um exemplo bem-sucedido de
método alternativo validado e incluido na Farmacopeia Europeia
tanto para as etapas de producédo de vacinas antitetanicas como
para o controle da qualidade®. O INCQS e o IB validaram o
teste de poténcia para soro antirrabico (RFFIT)"%,

Soros hiperimunes sao produtos bioldgicos que, por consequén-
cia, sofrem variagdes a cada lote produzido. Nas Gltimas déca-
das foram desenvolvidos varios métodos alternativos ao uso de
animais baseados nos conceitos dos 3Rs. Ja para os antivenenos,
embora tenham sido desenvolvidos varios métodos, nenhum con-
seguiu finalizar o processo de validacao.

Os estudos relacionados abaixo podem ser divididos em duas
areas: (i) a area de pesquisa, com a visao clinica e o desenvolvi-
mento de medicamentos para outros fins e (ii) estudos relaciona-
dos com uma visao regulatoria, como estudos pré-clinicos para o
registro de novos produtos para o controle da qualidade em pro-
cesso nas etapas de producao de antivenenos e liberacao de lotes.

Para o controle da qualidade, foi encontrado um deposito de
patente numero Pl 1004449-3 A2% referente a um kit para deter-
minagao da poténcia in vitro. Este kit consiste em placas seme-
adas com a enzima L-aminoacido oxidase (LAAO) do veneno da
serpente B. jararaca responsavel por efeitos toxicos do veneno
como: hemorragia, inflamacao e edema. Esta enzima foi utili-
zada como antigeno para sensibilizar placas de Elisa e determi-
nar a poténcia neutralizante dos antivenenos botropicos.

Seels desenvolveu um ensaio em ovos embrionados com seis dias
de incubacéo, ou seja, no periodo inicial de desenvolvimento
embrionario que é sabidamente um periodo em que os embrides
nao sentem dor. Este teste é amplamente estudado para outros
desfechos como método alternativo para irritagcao ocular e aceito
pelas Comissoes de Etica no Uso de Animais (CEUA) se realizado
até o 9° dia de incubacdo. O ensaio é realizado pela inoculacdo
da mistura de veneno e antivenenos na regiao vascularizada do
saco vitelino. A vantagem desse método é a observacao do efeito
hemorragico nos discos contendo veneno e a neutralizacdo do
efeito hemorragico pelo disco contendo antiveneno. Além da
visualizacao dos efeitos toxicos do veneno, esse método propor-
ciona a gravacdo para posterior analise e comparagao. Como os
ovos embrionados estdo no periodo antes do desenvolvimento
neurologico nao se pode testar venenos neurotoxicos'>¢061,

Chacon et al.*®, em concordancia com Pornmuttakun e Ratana-
banangkoon® e Oguiura et al.?*, descreveram como a neutraliza-
¢ao dos efeitos coagulantes tem correlacdo com a poténcia de
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antivenenos. Estes estudos levam em consideracao que o extra-
vasamento induzido por metaloproteases parece ser o principal
fator por tras do efeito letal do veneno de Bothrops asper, por
consequéncia os anticorpos contra metaloproteases hemorragi-
cas também seriam eficazes contra esta enzima pro-coagulante.
Embora tenham observado a correlacao entre neutralizagcao dos
efeitos coagulantes in vitro e atividade letal para o veneno de B.
asper, esse efeito podera nao acontecer para todos os venenos.
Portanto, deve-se realizar os ensaios para cada veneno/antive-
neno respeitando sua especificidade intrinseca.

Algumas técnicas ja foram desenvolvidas pelos laboratorios
que trabalham com venenos e antivenenos para substituicao
dos animais no controle da qualidade nos processos de pro-
ducdo, tais como métodos imunoquimicos (antivendomica e
Elisa) para rastrear antivenenos e avaliar anticorpos em cava-
los hiperimunizados, além de métodos in vitro que avaliem as
atividades toxicas dos venenos que apresentem boa correlacao
com métodos in vivo (atividades enzimaticas, cultura de célu-
las, teste de coagulacdo, ligacao de receptores e preparacao
neuromuscular)*%3¢465, Apesar da variedade de atividades fisio-
patolégicas presentes nos venenos de Bothrops e Lachesis, foi
demonstrado que existe uma correlacao, para alguns venenos,
entre a CTy, e a DL, e CTy, € a DPM246,

Chacon et al.* correlacionaram o ensaio in vivo com o ensaio in
vitro de atividade coagulante de plasma humano. Esta inovacao
quando colocada em pratica também possibilitara uma reducao
do numero de animais para controle da qualidade nas etapas de
producéo. As técnicas para reducao devem ser encorajadas e vali-
dadas enquanto buscamos a substituicao por métodos in vitro.

Guerra-Duarte et al.’' testaram a viabilidade celular utilizando
o reagente Alamar Blue® em trés linhagens celulares (Vero,
MGS03, Hela) apds exposicao a dosagens seriadas de venenos.
Os resultados demonstraram que cada veneno apresentou um
padrao especifico de toxicidade com curvas dose-reposta apre-
sentando formato semelhante para todas as linhagens testadas.
Desde os anos 1990 se observou os primeiros estudos alternativos
para veneno em cultura de células, mas, a partir da década de
2000, ocorreu o ressurgimento dessa abordagem demonstrando
ser uma metodologia promissora. Alguns fatores podem contri-
buir para essa abordagem tanto pelo custo baixo como por serem
metodologias ja amplamente utilizadas no controle da quali-
dade. Como exemplo temos o fato de vacinas contra dengue,
HPV, febre amarela e triplice viral serem analisadas em células®.

Lopes-Souza et al.**realizaram ensaio de citotoxicidade em célu-
las MGSO3 com o veneno das cinco principais espécies de Bothrops
brasileiras. A atividade proteolitica dos venenos foi testada
in vitro e correlacionada com dados in vivo previamente publi-
cados®’; assim como Nundes'® correlacionou o estudo de citoto-
xicidade em células Vero com estudo in vivo de Araljo et al.®®8,
Rodrigues et al.?” compararam os resultados obtidos com estudos
anteriores que utilizaram a mesma metodologia?’3'. A utilizacao
de dados pré-existentes fazendo-se uma analise retrospectiva
dos dados in vivo parece ser uma forte tendéncia para evitar a
realizacao de mais ensaios com animais.
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Foram utilizados métodos estatisticos para determinacao dos
resultados de ensaios tais como: analise de regressao linear
de curva dose-resposta’®?32426,30.31,3447 gy
de Probitos33741,

transformacao

A maioria dos autores fez a analise estatistica pela determina-
cao das precisoes, intra e interensaios, por meio do calculo da
variancia (coeficiente de variacdo geométrico), da concordancia
entre os resultados dos métodos in vivo e in vitro, e da sensibili-
dade do método proposto. Alguns estudos compararam os grupos
tratados com controles positivos e negativos por analise de vari-
ancia (ANOVA)2426,30.3435 " teste de comparacao Newman-Keuls?*34,
teste t de Student’s?*, teste de Bonferroni’s?, Teste t Pareado®,
Teste de Tukey® e coeficiente de correlacao de Pearson’s’”4.

Para calcular as precisoes foram utilizados os programas Gra-
phPad Prism®'3.2426,30,31.34 - SjamaStat®? para a regressao € a ana-
lise estatistica e CombiStats®'.

Com base em todos os resultados encontrados, foram avaliadas
as precisdes intraensaios, ou seja, avaliacdo da concordancia
entre os resultados de um mesmo analista, no mesmo dia e em
um ensaio. Também foi calculada a precisdo interensaios atra-
vés da avaliacdo dos resultados executados em dias diferentes.
Para ensaios biologicos um coeficiente de variacdo de até 20%
como em Elisa é um valor aceitavel®. Sendo assim, é impres-
cindivel a realizacdo de uma proxima etapa para avaliacdo da
reprodutibilidade interlaboratorial.

Os métodos mais usados para comparar duas medidas da mesma
variavel sdo: o grafico de Bland-Altman, a Regressdao de Deming
e o coeficiente de correlacdo de concordancia de Lin (CCC). Isso
é especialmente importante se o objetivo for introduzir um novo
método de medicdo que tenha algumas vantagens (reducao de
custos ou por biosseguranca) em relacdo a uma técnica de medi-
¢ao existente (o “padrao ouro”).

Uma abordagem moderna para comparacao de ensaios é o enten-
dimento de que o método substituto nao deve ser obrigado a ter
uma correlacéo significativa com o método de referéncia, uma
vez que tanto o ensaio in vivo como os ensaios in vitro possuem
variabilidade inerente. O novo teste deve estar em concordancia
de resultados com a poténcia in vivo e deve ser capaz de discri-
minar entre lotes potentes e subpotentes (verdadeiro-negativo).
E por isso que alguns autores se referem a “concordancia” em
vez de “correlacao”’07!.

Os trés pilares essenciais para garantir a seguranca e a efica-
cia de um produto sao: estudos pré-clinicos, boas praticas de
fabricacao e controle da qualidade. Para validar um método,
é imprescindivel seguir com o estudo interlaboratorial com-
parativo a metodologia oficial vigente neste momento, neste
caso, o ensaio in vivo descrito na Farmacopeia e realizado por
laboratérios produtores e de controle da qualidade. Para que
o processo de validacao deixe de ser uma intencao e vire rea-
lidade sdo necessarios: investimento, padrdes de referéncia e
atuacado integrada entre os profissionais de laboratdrio até as
autoridades regulatorias. E necessario separar a finalidade do
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ensaio (pré-clinico, desenvolvimento, controle de qualidade)
para avancarmos. Isto fica bem evidente no importante pro-
jeto colaborativo entre National Centre for the Replacement,
Refinement and Reduction of Animals in Research (NC3Rs) e
OMS sobre o porqué de usar um grupo tao grande de animais
para controle da qualidade de produtos ja licenciados™. Em
contrapartida, nos ensaios pré-clinicos, se um Unico ensaio nao
é capaz de mimetizar os efeitos em um organismo completo
como se fosse um ser vivo, deve-se avaliar a possibilidade de
usar uma estratégia integrada de mais de um ensaio in vitro em
substituicdo ao ensaio in vivo'®. A vendmica, ou seja, o estudo
da protedmica dos venenos pode contribuir na identificacao
das principais toxinas do veneno e a relacao com a fisiopato-
logia dos envenenamentos. Enquanto a antivenémica detecta
quais toxinas do veneno se ligam ao antiveneno*##, Devido
a grande diversidade mundial de venenos é necessario reali-
zar testes singulares para cada pais ou localizagao geografica,
tanto para ensaios pré-clinicos como para desenvolvimento de
métodos alternativos®.

0 ensaio in vivo nao representa com fidelidade o que ocorre nos
acidentes ofidicos. A principal diferenca esta no fato de que no
ensaio in vivo é feita uma pré-incubacdo de veneno e antive-
neno para inoculacao intraperitoneal, enquanto nos acidentes
a inoculacdo precede a soroterapia e a maioria das pessoas €
acometida nos membros inferiores, mas a mistura veneno e
antiveneno é administrada pela via endovenosa ou intraperito-
neal de camundongos. A variabilidade genética e bioldgica dos
animais, além da influéncia de fatores externos como ambiente
e estresse é um problema de qualidade que pode influenciar
diretamente nos resultados. Para ensaios in vitro, o processo
de controle dos parametros de ambiente, temperatura, espaco
fisico, treinamento de pessoal e reprodutibilidade é uma
grande vantagem, pois tém resultados liberados em menos
tempo e sao menos onerosos do que os ensaios com animais.
Ainda assim, ensaios in vitro, de modo geral, necessitam passar
por um processo longo e de custo elevado como a validacao
que compreende cinco etapas e pode levar cerca de 15 anos
para ser concluido. Hartung®® evidencia alguns problemas que
precisam ser levados em consideracao em cultivos celulares,
porém o principal ponto é a implantagdo nos laboratérios de
boas praticas em cultivo celular.

O INCQS tem sistema de garantia da qualidade implantado com
base na norma ABNT NBR ISO/IEC 17.025:201773 visando obter
resultados confiaveis e precisos. A implementacao desta norma
na rotina mitiga grande parte dos problemas citados por Har-
tung®. Portanto, € imprescindivel que os laboratodrios implan-
tem um sistema de Garantia da Qualidade, realizando a cali-
bracao dos equipamentos, fazendo o monitoramento ambiental
e mantendo equipe capacitada, tudo rigorosamente registrado
e com facil rastreabilidade. Ainda que o ensaio nao seja cre-
denciado, é recomendavel a implementacdo de sistemas de
acreditacdo de laboratorios de analise, com base na norma
ABNT NBR ISO/IEC 17.025:20177.

Vale ressaltar que existem outras metodologias desenvolvi-
das®® e pré-validadas™ que continuam atualmente em fase de
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validacao. Apesar de nao terem sido publicadas, se baseiam
na propriedade do veneno botrépico provocar efeito citoto-
xico em células Vero e na propriedade do soro antibotrépico
inibir essa citotoxicidade. Este método visa ser validado para
o controle da qualidade em processo e para fins regulatorios.
Os critérios definidos para aceitacdo do ensaio como valido sédo
o controle do veneno e o controle de células; o efeito cito-
toxico deve apresentar uma relacdo linear, ou seja, ser pro-
porcional as concentracdes de veneno em pelo menos trés
diluicbes consecutivas.

A aplicabilidade da metodologia da poténcia relativa in vivo
foi avaliada em um estudo colaborativo com a participacao de
todos os laboratorios produtores nacionais. Foi proposto que a
poténcia do soro antibotropico seja expressa em unidades neu-
tralizantes (UN) e que cada UN corresponda a capacidade de
1 mL de soro antibotropico neutralizar 1 mg de veneno botropico.

Como a metodologia in vitro é mais sensivel, utiliza uma quan-
tidade menor de soro antibotropico comparado ao utilizado
in vivo, sendo assim, para fazermos a equivaléncia dos valo-
res entre as metodologias devemos converter os valores para
UN'1468_ Portanto, como a poténcia minima para a liberacdo de
lote do soro antibotropico segundo a Farmacopeia Brasileira é de
5 mg/mL, este limite passaria a ser considerado como o minimo
de 5 UN, tanto no sistema murino (in vivo) quanto no sistema de
inibicdo da citotoxicidade (in vitro). Conforme Araljo et al.®
demonstraram em 2017, o melhor caminho para correlacionar
dois métodos é através do uso de padroes de referéncia bem
estabelecidos e preferencialmente validados. Para ensaios com
veneno vale destacar que uma das vantagens do método in vitro
€ justamente a economia de veneno e soro de referéncia.

Como parte do processo de validacao do ensaio de citotoxicidade
em células Vero, foi realizado um ensaio in vitro com inibidores
enzimaticos’. A ortofenantrolina (O-PHE) inibiu as metaloprote-
ases, enquanto o brometo de p-bromofenacila (p-BPB) foi capaz
de inibir as fosfolipases A2, comprovando que houve inibicao das
atividades citotdxica das principais enzimas presentes no veneno
botropico responsaveis tanto pela toxicidade em humanos como
pela letalidade em camundongos.

E importante destacar que, devido as caracteristicas do enve-
nenamento ofidico, é necessaria a avaliacado do efeito bioldgico
tanto do veneno quanto do antiveneno. Vale ressaltar que nao
fez parte desta pesquisa a avaliacao in vitro dos efeitos neuro-
toxicos, o que, a principio, limita essa proposta as serpentes que
nao tenham neurotoxicidade. Além disso, devido a complexidade
da composicao dos venenos ofidicos, sdo fundamentais a corre-
lacdo estatistica e a comprovacao da habilidade de quantificar o
efeito bioldgico tanto dos venenos quanto dos antivenenos para
a aceitacao dos métodos propostos.

Dos 31 trabalhos selecionados nesta revisao, 15 foram reali-
zados utilizando venenos de serpentes do Brasil, demons-
trando que pesquisadores brasileiros estao engajados na
busca por métodos alternativos. Apesar dos nimeros expres-
sivos, é necessaria uma intensa atuacado e colaboracao entre
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as diversas instituicdes, tais como: laboratérios académicos,
de pesquisa, producao e controle a fim de promover os avan-
¢os necessarios para validacao desses estudos. Além de serem
escassos, os estudos referentes aos métodos alternativos ao uso
de animais encontram-se muito segmentados. Atualmente ha
uma grande dificuldade para encontrarmos os dados referen-
tes as metodologias, os compéndios oficiais e os avancos nessa
area, uma vez que nao existe uma compilacdo dos mesmos em
sites oficiais’7®.

Através de uma parceria com a Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitaria (Anvisa), foi criado, em 2012, o Centro Brasileiro
de Validacdo de Métodos Alternativos (BraCVAM), pioneiro na
América Latina e que tem como objetivo validar métodos alter-
nativos ao uso de animais na experimentacao e na educacao.
A criacdo do BraCVAM representa para a comunidade cientifica
brasileira uma oportunidade de orientacao e apoio para a vali-
dacao de métodos alternativos. Em se tratando de antivenenos
que sdo especificos em cada pais e por consequéncia requerem
testes diferenciados, esse protagonismo é imprescindivel para
que novas metodologias tenham credibilidade e possam ser
aceitas mundialmente.

Revisdes sdao necessarias para sumarizar os dados existentes
na area, refinar hipoteses e definir estratégias para inovagao
e implantacao de metodologias alternativas. Apesar de termos
feito uma busca incessante de artigos, provavelmente nao foram
encontrados todos os artigos relacionados ao tema.

Os resultados deste estudo quando considerados em conjunto
com as vantagens do ensaio in vitro (reducao do tempo para libe-
racao de lotes de antiveneno, reducao de custos, reprodutibili-
dade e robustez) e sua utilidade em testes de eficacia de antive-
neno apresentam-se como um forte candidato para seu uso como
uma alternativa para o ensaio de letalidade em murinos.

CONCLUSOES

Pode-se concluir que as metodologias identificadas na revisao
se baseiam nas propriedades toxicas dos venenos correlaciona-
das aos efeitos nos acidentes botropicos. Pela diversidade das
toxinas encontradas em cada género de serpentes, entende-se
que é de extrema importancia que o ensaio de poténcia dos anti-
venenos tenha como base a avaliacao e a quantificacao precisa
da inibicdo da atividade bioldgica dos venenos. Outra questédo
importante ao propor um método substituto é o ponto de corte
que deve ser considerado na aprovacao do lote.

Os métodos que sdao baseados em citotoxicidade devem ser
priorizados dentro da estratégia de métodos alternativos,
justamente porque ensaios de citotoxicidade para analise de
produtos bioldgicos sao metodologias simples, de baixo custo
e com exemplos exitosos de implantacdo nos laboratorios
de controle da qualidade para fins regulatorios. No entanto,
ainda é necessario que esforcos sejam realizados em ensaios
interlaboratoriais de validacdo, permitindo o uso regulatorio
e a permeabilizacao destes testes na pesquisa e producao de
antivenenos botropicos.
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RESUMO

Introdugdo: Durante as ultimas décadas, diversos micropoluentes organicos foram liberados
no meio ambiente como resultado de atividades antropogénicas. Entre eles, se destacam os
antibioticos, substancias pouco biodegradaveis e muito persistentes que, ao se acumularem
nos sistemas aquaticos, proporcionam um ambiente favoravel a selecéo e proliferacdo de
microrganismos resistentes a antimicrobianos. Objetivo: Avaliar o perfil de resisténcia aos
antimicrobianos em cepas de Escherichia coli e Staphylococcus spp., isoladas no rio Marambaia
e na praia adjacente, em Balneario Camboril, Santa Catarina. Método: A amostragem foi
dividida em seis coletas, totalizando 36 amostras e abrangendo todas as estacoes do ano. Foram
realizadas analises microbiologicas fenotipicas, incluindo morfologia e testes de susceptibilidade
aos antimicrobianos. A analise de dados foi realizada com o auxilio dos softwares Excel e Past,
versao 4.03, através de analise explorativa e descritiva. Resultados: Foi verificada a presenca
de coliformes totais e termotolerantes, em todos os pontos amostrais, indicando a influéncia
da desembocadura do rio na praia, além disso, a concentracao de E. coli encontrada nos pontos
amostrais esta em desacordo com a Resolucdo Conama n° 357/2005, exceto para os pontos
Marambaia 1 e Praia 3. De forma geral, cinco cepas apresentaram resisténcia a pelo menos trés
antibioticos, sendo a mais expressiva a ampicilina, com 14 cepas resistentes. O indice MAR para
Staphylococcus spp. mostrou altos riscos para multirresisténcia, ndo apresentando diferencas
para os fatores momento e local de coleta, sendo que 96 cepas apresentaram resisténcia
para pelo menos um antibi6tico. Foi encontrado um nimero maior de cepas resistentes aos
antimicrobianos eritromicina e clindamicina. Conclusées: A presenca de E. coli é preocupante
por se tratar de um coliforme termotolerante, indicativo de contaminacao fecal recente.
A existéncia de mecanismos de resisténcia nessas bactérias pode modificar a microbiota
local, colocando em risco a saude da populacéo. Quanto aos Staphylococcus spp., através da
avaliacdo dos dados do indice MAR, verificou-se riscos altos de multirresisténcia para a maioria
dos locais amostrados e em qualquer momento das coletas. Além disso, poucas cepas foram
sensiveis para todos os antibioticos testados. A analise do antibiograma revelou que 96 cepas
apresentaram resisténcia para pelo menos uma classe de antimicrobiano. Os mecanismos
de resisténcia que ocorrem em Gram-positivos, apesar de divergirem daqueles ocorridos em
Gram-negativos, sao igualmente preocupantes, seja do ponto de vista microbiologico ou em
questdes de salde publica.

PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia Bacteriana; Antibidticos; Tratamento de Efluentes

ABSTRACT

Introduction: During the last few decades, various organic micropollutants, including
antibiotics, have been released into the environment because of anthropogenic
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activities. These drugs are poorly biodegradable and very persistent, such that when they accumulate in aquatic systems, they provide
a favorable environment for the selection and proliferation of resistant microorganisms. Objective: evaluate the antimicrobial
resistance profile of isolated strains of Escherichia coli and Staphylococcus spp taken from the Marambaia river and its adjacent
beach, in Balneario Camboril, in the Brazilian state of Santa Catarina. Method: The sampling was divided into six collections, with
a total of thirty-six samples, across all seasons of the year. Subsequently, microbiological analyses and antibiotic sensitivity tests
were performed. Data analysis was performed using the software programs Excel and Past, version 4.03, through exploratory and
descriptive analyses. Results: The results showed the presence of total and thermotolerant coliforms at all sampling points, indicating
the influence of the river outflow on the beach. Moreover, the concentrations of E. coli found in the sampling points are not compliant
with Conama Resolution 357/2005, except for the points Marambaia 1 and Praia 3. The MAR index for Staphylococcus showed high
risks for multidrug resistance, with no differences for the time and place of collection. Ninety-six strains were resistant to at least one
antibiotic. The isolated strains showed greater resistance to antibiotics erythromycin and clindamycin. Conclusions: The presence
of E. coli is worrisome because it is a thermotolerant coliform, indicative of recent fecal contamination. The presence of resistance
mechanisms in these bacteria can modify the local microbiota, putting the health of the population at risk. As for Staphylococcus
spp., through the evaluation of the MAR index, high risks of multidrug resistance were found for most of the sampled locations and
at any time of collection. In addition, few strains were sensitive to all antibiotics tested. The resistance mechanisms that occur in
Gram-positives, despite differing from those that occur in Gram-negatives, are equally worrisome, whether from a microbiological

point of view or in terms of public health.

KEYWORDS: Bacterial Resistance; Antibiotics; Wastewater Treatment

INTRODUCAO

A expansao urbana ocorre, muitas vezes, sem o devido plane-
jamento, de forma que servicos como coleta e tratamento de
esgotos acabam recebendo atendimento limitado.

Segundo o Sistema Nacional de Informacdes sobre Saneamento
(SNIS)', no Brasil, cerca de 98,2% da populacdo urbana é aten-
dida por rede de abastecimento de agua e somente 61,9% é
atendida com coleta de esgoto. Apenas 49,1% do esgoto gerado
passa por algum tipo de tratamento, demonstrando que mais de
50,0% de todo esgoto doméstico do Brasil é lancado in natura
no ambiente.

Muitas fossas domésticas, por negligéncia ou falta de recursos
financeiros da populacao, extravasam e invadem os sistemas
de coletas pluviais, que nao sao tratados e acabam desaguando
diretamente nos corpos aquaticos. Por outro lado, sabe-se que
uma boa parcela da populacao nao assistida por tratamento de
esgotos, executa ligacoes clandestinas nas galerias pluviais ou
lancam o esgoto in natura diretamente nos corregos das cidades?.

Entre os farmacos encontrados como poluentes ambientais,
se destacam os antibidticos, capazes de proporcionar um
ambiente favoravel para a proliferacdo de resisténcia bacte-
riana. Os antibidticos sdao compostos naturais, sintéticos ou
semissintéticos, classificados como bactericidas, quando causam
a morte da bactéria, ou bacteriostaticos, quando promovem a
inibicdo do crescimento microbiano3.

Antibidticos contribuem para o aumento da expectativa de
vida das populacoes humanas®. No entanto, isso pode ser com-
prometido pela resisténcia bacteriana aos antibidticos, por
reduzir as opgdes terapéuticas de farmacos efetivos contra
patogenos bacterianos®.

Contudo, o uso de antibidticos ndo se restringe aos tratamen-
tos voltados para a saide humana ou veterinaria, sendo também
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utilizados na agricultura, pecuaria e piscicultura com finalidade
profilatica e de tratamento. O uso indevido representa um risco
a saude publica, pois acarreta na liberacao dessas substancias
no meio ambiente através do esgoto doméstico, efluentes hos-
pitalares e industriais, além do descarte de medicamentos com
prazo de validade expirado e as sobras domésticas daqueles nao
utilizados, selecionando cepas resistentes®.

0 aumento de bactérias resistentes a antimicrobianos pode
trazer danos ao ser humano, além do efeito toxico aos orga-
nismos aquaticos’®.

Organismos resistentes foram observados em diversos ambientes
aquaticos incluindo rios e areas costeiras, aguas superficiais e
sedimentos, lagos, oceanos, agua potavel e esgoto doméstico
e hospitalar®.

A resisténcia pode ser considerada um fenémeno ecologico, res-
posta do microrganismo frente ao amplo uso de antibioticos e
sua presenca no meio ambiente’.

As bactérias apresentam mecanismos de resisténcia complexos.
Esses mecanismos podem coexistir em uma mesma cepa bacte-
riana, tornando-a resistente a diferentes classes de antimicro-
bianos e gerando um perfil de multirresisténcia''.

Uma bactéria é considerada multirresistente se apresentar resis-
téncia a trés ou mais classes de antibidticos'?. O aumento de
resisténcia a antibioticos compromete o tratamento de diversas
infeccoes que, até recentemente, eram controlaveis'?. Conse-
quentemente, a escolha de muitas drogas importantes no trata-
mento de infecgoes bacterianas tem se tornado limitada e pode
ocasionar resultados imprevisiveis'.

As bactérias podem apresentar resisténcia intrinseca ou adquirida
aos antibidticos. A resisténcia intrinseca se caracteriza por uma
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resposta inata na qual todos os individuos de um mesmo género ou
espécie apresentam resisténcia a um determinado agente antimi-
crobiano, devido a particularidades estruturais ou funcionais. Ja
a resisténcia adquirida ocorre quando uma bactéria previamente
sensivel a determinado antimicrobiano desenvolve resisténcia,
podendo ser consequéncia de mutacdes em genes cromossomicos
ou de aquisicao de elementos genéticos moveis, como plasmideos
e transposons, por transferéncia horizontal de genes''.

Entre as bactérias de maior importancia clinica, se encontra a
Escherichia coli, um bacilo Gram-negativo da familia Enterobac-
teriaceae. E a Unica espécie do grupo coliforme termotolerante
cujo habitat exclusivo é o trato gastrointestinal de seres huma-
nos e de animais homeotérmicos e esta presente em grandes
quantidades em esgotos, efluentes, aguas naturais e solos que
receberam contaminacao fecal recente, sendo utilizada como
bioindicador de qualidade ambiental™.

Outro género de destaque é Staphylococcus spp., que compde a
microbiota de seres humanos e animais, habitando pele e muco-
sas. Sao patogenos oportunistas, associados a infecgdes brandas,
como infeccoes de pele e intoxicacGes alimentares, mas que
também podem causar infeccoes graves, potencialmente fatais,
como pneumonias, bacteremias e infeccdes relacionadas a dis-
positivos médicos invasivos. Dentre as espécies, Staphylococcus
aureus é a mais patogénica por possuir uma diversidade de fato-
res de viruléncia''.

Bactérias resistentes a antibioticos ja foram encontradas em
diversos ambientes aquaticos, incluindo efluentes tratados e nao
tratados, rios e no oceano™. Contudo, o aporte direto e continuo
desses compostos em aguas naturais, proporciona um ambiente
que pode favorecer a selecao de genes de resisténcia em micror-
ganismos patogénicos, tornando-os resistentes'> 1,

Visto que esses corpos de agua podem ser utilizados pela popu-
lacdo, a avaliacdo dos efeitos da presenca de antibidticos nos
mananciais e no possivel desenvolvimento de resisténcia em
bactérias é fundamental para subsidiar politicas publicas de
protecdo a vida humana e ao meio ambiente. Neste contexto,
o presente trabalho objetivou avaliar o perfil de resisténcia bac-
teriana aos antibidticos, na agua do rio Marambaia e na praia
adjacente, em Balneario Camboriu, Santa Catarina (SC). O foco
do estudo foram as bactérias da espécie Escherichia coli e bac-
térias do género Staphylococcus.

METODO

Amostragem

A amostragem foi dividida em seis coletas, em um total de seis
amostras por coleta, no Rio Marambaia, em Balneario Camboriu.
As coletas foram realizadas nas datas 28/10/2020, 25/11/2020,
28/01/2021, 14/04/2021, 26/07/2021 e 29/10/2021. Em cada
coleta, trés amostras foram provenientes de pontos no decorrer
do rio, e trés, de pontos ao longo da praia, seguindo pelo deck.
O percurso total foi de cerca de 1 km. Ao todo, foram realizadas
seis coletas, totalizando 36 amostras.
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Enumeracao e isolamento de Escherichia coli

Para o isolamento de E. coli, foi utilizada a analise de coliformes
por meio do método de tubos multiplos, sendo estabelecido, ao
final da analise, o nimero mais provavel (NMP) de microrganis-
mos por 100 mL de amostra. O meio de cultura utilizado nessa
etapa foi o agar Cromogénico.

A etapa seguinte, para o isolamento de E. coli, consistiu na
semeadura por esgotamento das aliquotas positivas para coli-
formes termotolerantes, em meio de cultura solido MacConkey,
visando o isolamento de cepas de E. coli através da morfolo-
gia das colonias, que apresentam coloracao rosa avermelhada,
caracteristica de bactérias fermentadoras de lactose, podendo
apresentar a formacao de véu ou swarming, devido a presenca
de motilidade através de flagelos".

A identificacdo das coldnias e confirmacao do resultado, decor-
reu de provas bioquimicas especificas, como o meio semisso-
lido SIM e meio sélido em tubo inclinado Citrato de Simmons.
Em meio SIM, a espécie E. coli nao produz sulfeto, é movel e
produz indol. Em meio Citrato de Simmons, E. coli nao utiliza
citrato como Unica fonte de carbono®.

Enumeracao e isolamento de Staphylococcus spp.

Para o isolamento de Staphylococcus spp., as aliquotas prove-
nientes do rio Marambaia foram inoculadas em dois meios de
cultura sélidos: agar Manitol Sais e agar Baird-Parker. Para as
amostras provenientes dos pontos definidos para a praia, foram
inoculadas aliquotas em ambos os meios, por meio do método de
membrana filtrante, visando a melhor recuperacao dos micror-
ganismos, visto que as amostras apresentaram maior diluicao
natural nestes pontos.

Em meio Manitol Sais, colonias sugestivas de Staphylococcus
aureus, fermentadoras de manitol, sdo maiores e rodeadas de
uma zona amarela. As colonias sugestivas de Staphylococcus coa-
gulase negativa, por sua vez, sao menores e rodeadas por uma
zona vermelha ou rosada. Algumas espécies, como Staphylococ-
cus epidermidis, podem apresentar colonias brancas®.

Em meio Baird Parker, as col6nias sugestivas de S. aureus apre-
sentam colonias negras, brilhantes, rodeadas por halo de leci-
tinase (zona opaca cercada por um halo claro), enquanto as
colonias sugestivas de Staphylococcus coagulase negativa apre-
sentam coloracao cinza escuro a pretas e nao desenvolvem halo
ao redor das colonias®.

Antibiograma

O Teste de Sensibilidade a Antibioticos (TSA) ou antibiograma,
consiste na determinacao in vitro da sensibilidade bacte-
riana através da metodologia de disco-difusdo, definida em
1966 por Kirby e Bauer. As medidas obtidas foram compara-
das ao valor de referéncia estabelecido pelo Brazilian Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST)?,
podendo estabelecer resultados sensiveis, intermediarios
e resistentes?'.
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Os antibioticos foram escolhidos de acordo com sua importancia
no tratamento de infeccoes humanas e animais, causadas por
bacilos Gram-negativos da familia Enterobacteriacea e bactérias
do género Staphylococcus.

Para as cepas de E. coli, foram testados os antibi6éticos ampici-
lina (10 pg), aztreonam (30 pg), cefoxitina (30 pg), ciprofloxa-
cina (5 pg), gentamicina (10 pg), imipenem (10 pg), piperaciclina
+ tazobactam (110 pg) e sulfametoxazol + trimetoprim (25 pg).

Para as cepas de estafilococos foram testados cefoxitina (30 pg),
ciprofloxacina (5 pg), clindamicina (2 pg), eritromicina (15 pg)
e gentamicina (10 pg).

Para as cepas de estafilococos foi utilizado também o disco de
vancomicina (30 pg), no entanto o valor de referéncia utilizado
para a leitura dos halos de inibicao se deu por meio do estabe-
lecido pelo Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI)?,
como forma de triagem, visto que resultados resistentes neces-
sitam de confirmacao através da metodologia da concentracdo

Andlise de dados

Para a conducédo das analises estatisticas, inicialmente foi tes-
tada a normalidade dos dados, utilizando o teste de Shapiro-
-Wilk. Neste teste, os dados sao considerados normais quando os
valores obtidos de p excedem 0,05.

Para comparar as contagens de Staphylococcus spp. a partir dos
diferentes meios de culturas, foi utilizado o teste nao paramé-
trico de Wilcoxon para amostras pareadas. Foram comparadas
contagens para cada local separadamente, tomando as amostras
de diferentes datas de coleta como réplicas. Para as contagens
de S. aureus, apenas foram testadas as amostras M1, M2 e M3,
uma vez que nao foi possivel distinguir as colonias de S. aureus
no meio Baird-Parker das restantes nas outras amostras.
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Para comparar os diferentes locais ao longo do tempo em relacao
a resisténcia antimicrobiana das cepas de Staphylococcus spp.,
foi realizada uma PERMANOVA de dois fatores. As variaveis ava-
liadas foram os diametros dos halos de inibicdo para cada uma
das cepas testadas.

Para as mesmas comparacdes, mas com base nas cepas de E.
coli, os dois fatores foram testados de forma independente.
Isto foi necessario pois, em funcdao do menor nimero de cepas
isoladas e testadas de E. coli, ndo foi possivel obter medidas
replicadas para cada combinacao dos diferentes niveis dos fato-
res local e tempo. Sendo assim, na primeira PERMANOVA de um
fator, as cepas foram agrupadas pelo fator local; na segunda,
pelo fator tempo.

Os indices de resisténcia multipla a antibioticos (MAR) para as
amostras analisadas foram calculados pela formula MAR = a/(b*c),
sendo a o nimero combinado de resisténcias para todos os iso-
lados e antibidticos da amostra, b o niUmero de antibidticos tes-
tados e c o nimero de isolados analisados através do método de
Krumperman?‘. Os indices foram calculados apenas para os isolados
de Staphylococcus spp., pois, para E. coli, o nimero de isolados
obtidos foi insuficiente para obter indices para todas as amostras.

RESULTADOS

Enumeracao de coliformes totais e termotolerantes

Coliformes totais foram detectados em todos os pontos amos-
trados (Tabela 1). Apesar da diluicao natural ocorrida nos pon-
tos da praia, eles apresentaram resultados semelhantes aos do
canal. O ponto com menor concentracao de coliformes totais
foi o Praia 3.

As maiores concentracées observadas para todos os pontos,
ocorreram no periodo de janeiro a fevereiro de 2021. Na coleta

Tabela 1. Concentragdées de coliformes totais e termotolerantes (NMP/100 mL) para cada ponto amostral em cada coleta realizada.

Pontos de coleta

Microrganismo Data
M1 M2 M3 P1 P2 P3
28/10/20 4.600 11.000 4.600 2.400 11.000 230
25/11/20 > 11.000 >11.000 4.600 4.600 2.400 930
28/01/21 > 11.000 >11.000 > 11.000 > 11.000 > 11.000 > 11.000
Coliformes totais
14/04/21 750 >11.000 > 11.000 > 11.000 5.300 > 11.000
26/07/21 > 11.000 4.600 > 11.000 > 11.000 11.000 4.600
29/10/21 4.600 11.000 > 11.000 > 11.000 4.600 4.600
28/10/20 1.500 2.400 930 430 1.200 92
25/11/20 4.600 4.600 930 2.400 930 930
Coliformes 28/01/21 2.100 11.000 930 > 11.000 4.600 2.400
termotolerantes 14/04/21 230 1.500 > 11.000 4.600 4.400 1.500
26/07/21 4.600 2.400 > 11.000 > 11.000 2.400 2.400
29/10/21 930 4.600 11.000 > 11.000 2.400 930

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
M: Marambaia; P: Praia.
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referente ao periodo de julho de 2021, o ponto Marambaia 2
apresentou concentracoes menores de coliformes totais em rela-
cao aos demais pontos. Verificou-se maior variabilidade ao longo
do tempo para os pontos Marambaia 1 e Praia 2.

As maiores concentracdes de coliformes termotolerantes foram
observadas nos pontos Marambaia 2, Marambaia 3 e Praia 1. Con-
siderando o rio Marambaia um corpo de agua salobra de classe 2,
a Resolucdo do Conselho Nacional do Meio Ambiente (Conama)
n° 357, de 17 de marco de 2005, estabelece que os limites para
coliformes termotolerantes nao deverao exceder 2.500 por 100
mL em 80% ou mais, de pelo menos seis amostras coletadas
durante o periodo de um ano, com frequéncia bimestral. Verifi-
cou-se que os pontos amostrais Marambaia 2 e Marambaia 3 nao
atingiram os padroes estabelecidos?.

Para os pontos da praia foram considerados os padroes estabe-
lecidos para corpos de agua salina classe 2, cujos limites nao
devem exceder os 2.500/100 mL. Dessa forma, os pontos amos-
trais 1 e 2 nao cumprem com os padroes estabelecidos.

Temporalmente, houve grande variacao entre os pontos do
Marambaia. O mesmo ocorre para a Praia 1, quando comparado
aos pontos 2 e 3 da praia, nos quais pode-se observar um padrao
mais semelhante ao longo do tempo. De forma geral, o ponto 3
da praia apresentou a menor variabilidade, assim como as meno-
res concentragoes de coliformes termotolerantes.

Enumeracdo de Staphylococcus

Os valores mais altos de Staphylococcus spp. ocorreram nos pon-
tos do Marambaia em janeiro e julho de 2021, em ambos os meios
de cultura (Tabela 2). No entanto, através de analise estatistica
nao foi possivel verificar diferenca entre os meios de cultura ava-
liados, com excecao do ponto Marambaia 2 (p = 0,03125). Nos
pontos da praia, observou-se maiores contagens de Staphylocc-
cus spp. em janeiro de 2021, podendo considerar também
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valores ligeiramente aumentados no periodo de abril de 2021.
Por meio de analises estatisticas, ndo foi observada diferenca
entre os meios.

Enumeracdo de Staphylococcus aureus

A andlise da morfologia da colonia permitiu a identificacdo de
microrganismos sugestivos de S. aureus para os pontos Maram-
baia nos meios de cultura Manitol Sais e Baird Parker. J& para
as aliquotas da praia, a diferenciacdo morfologica s6 foi possi-
vel para o meio sélido Manitol Sais, uma vez que a membrana
filtrante impossibilitou a visualizacdo dos possiveis halos de
lecitinase, caracteristicos de S. aureus. Sendo assim, a uti-
lizacdo do meio soélido Baird Parker apresentou certa limita-
cao quanto ao isolamento e diferenciacdo de microrganismos
sugestivos de S. aureus, e a contagem deste microrganismo
para este meio de cultura so foi possivel para os pontos do
Marambaia (Tabela 3).

Nos pontos da praia, observou-se um nimero maior de microrga-
nismos isolados nos periodos de janeiro a abril de 2021, com des-
taque para o ponto Praia 3. No canal do Marambaia, os maiores
valores foram encontrados nos pontos 1 e 3 em janeiro de 2021.
Entretanto, nao houve diferencas entre as contagens obtidas dos
dois meios de cultura.

Antibiogramas de Escherichia coli

Das 34 cepas avaliadas de E. coli, 19 apresentaram sensibilidade
para todos os antibioticos testados. As cepas isoladas apresenta-
ram maiores indices de resisténcia para os antibioticos ampici-
lina (41,2%) e sulfametoxazol + trimetoprim (26,5%). Resultados
intermediarios puderam ser observados em determinadas cepas
para os antibidticos imipenem (11,8%), ciprofloxacina (8,8%)
e piperaciclina + tazobactam (2,9%). As cepas isoladas nos pon-
tos 1 do Marambaia e 2 da praia nao apresentaram resultados
intermediarios contra nenhum antibidtico testado.

Tabela 2. Concentragoes de Staphylococcus spp. (UFC/mL) para cada ponto amostral e coleta realizada, para ambos os meios de cultura.

Pontos de coleta

Meio Data
M1 M2 M3 P1 P2 P3
28/10/20 0,00 30,00 50,00 5,50 6,00 7,50
25/11/20 6,67 10,00 36,67 3,05 3,65 1,75
i 28/01/21 1.180,00 173,33 1.206,67 50,00 60,00 > 100,00
Agar Manitol Sais
14/04/21 0,00 0,00 135,00 15,00 11,00 6,75
26/07/21 233,33 460,00 375,00 4,50 14,00 8,50
29/10/21 16,67 66,67 186,67 12,40 4,25 2,30
28/10/20 600,00 275,00 40,00 4,50 4,65 3,00
25/11/20 626,67 483,33 525,00 6,00 1,50 0,30
28/01/21 1.175,00 1.511,67 770,00 55,00 65,00 > 100,00
Agar Baird-Parker
14/04/21 105,00 600,00 1.155,00 32,00 > 100,00 5,00
26/07/21 1.431,67 1.135,00 680,00 20,00 0,93 3,00
29/10/21 465,83 693,33 595,00 42,50 3,20 2,50

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
M: Marambaia; P: Praia.
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Tabela 3. Concentracgoes de S. aureus (UFC/mL) em cada ponto amostral e coleta realizada, para ambos os meios de cultura.

Pontos de coleta

Meio de Cultura Data
M1 M2 M3 P1 P2 P3
28/10/20 0,00 30,00 50,00 3,35 3,25 5,75
25/11/20 6,67 10,00 16,67 3,00 3,50 1,75
’ 28/01/21 408,33 88,33 550,00 30,00 30,00 > 100,00
Agar Manitol Sais
14/04/21 0,00 0,00 130,00 12,00 8,00 6,50
26/07/21 75,00 70,00 33,33 2,00 1,50 1,00
29/10/21 6,67 50,00 126,67 11,20 4,00 2,00
28/10/20 30,00 30,00 0,00 ND ND ND
25/11/20 3,33 6,67 20,00 ND ND ND
28/01/21 283,33 136,67 55,00 ND ND ND
Agar Baird-Parker
14/04/21 5,00 75,00 30,00 ND ND ND
26/07/21 33,33 36,67 26,67 ND ND ND
29/10/21 20,00 3,33 13,33 ND ND ND

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
ND: ndo determinado.
M: Marambaia; P: Praia.

Tabela 4. indices de resisténcia multipla a antibidticos (MAR) em Staphylococcus spp. para os locais de coleta. Os valores destacados indicam as
amostras que apresentaram baixo risco de multirresisténcia, segundo critério estabelecido por Krumperman?:.

Estacéo do ano/ano de coleta

Pontos de

coleta Primavera 2020 Verdo 2021 Outono 2021 Inverno 2021 Primavera 2021
M1 0,38 0,57 0,17 0,25 0,25

M2 0,60 0,33 0,33 0,33 0,42

M3 0,52 0,67 0,39 0,46 0,20

P1 0,42 0,42 0,38 0,22 0,17

P2 0,43 0,33 0,00 0,42 0,39

P3 0,27 0,11 0,33 0,50 0,50

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
M: Marambaia; P: Praia.

Por meio do teste de Shapiro-Wilk, verificou-se que os dados nao
seguem uma distribuicdo normal (p < 0,05). Na analise de PER-
MANOVA verificou-se que a resisténcia antimicrobiana nao diferiu
em relacao ao local de coleta (F = 1,38; p = 0,1759) nem em
relacao com o momento de coleta (F = 1,308; p = 0,2197).

Catorze cepas apresentaram resisténcia a pelo menos um antibi-
otico testado. Duas cepas foram resistentes a cinco antibidticos,
uma cepa a quatro antibioticos e duas cepas a trés antibioticos.
A maioria destas cepas, com excecao de uma, se originou de
amostras do canal do Marambaia.

Antibiogramas de Staphylococcus spp.

No total foram avaliadas 117 cepas de Staphylococcus spp. As
cepas apresentaram mais resisténcia aos antibioticos das classes
macrolideo e lincosamida. Setenta cinco cepas foram resisten-
tes a eritromicina (64,1%) e 73 cepas apresentaram resisténcia a
clindamicina (62,4%), sendo que trés cepas apresentaram resis-
téncia induzida, na qual encontra-se resisténcia a eritromicina

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

e falsa sensibilidade a clindamicina, resultando em um achata-
mento da zona de inibicdo, adjacente ao disco de eritromicina,
com a forma da letra D (D-teste). Em contrapartida, a maior sen-
sibilidade foi para a gentamicina, em todos os pontos avaliados.
Os resultados intermediarios apareceram com maior frequéncia
quando as cepas foram testadas contra a ciprofloxacina.

Com o auxilio do teste de Shapiro-Wilk, verificou-se que os
dados nao seguem uma distribuicao normal (p < 0,05). Pela
PERMANOVA, concluiu-se que a resisténcia aos antibioticos ndao
difere nos fatores momento (F = 1,0542, p = 0,0997) ou local de
coleta (F = 0,6331, p = 0,4981). Também se verificou que ndo ha
interacao entre estes fatores (F = -0,50935, p = 0,0541).

Noventa e seis cepas de Staphylococcus spp. foram resisten-
tes a pelo menos um antibiotico. Uma cepa apresentou resis-
téncia para todos os antibioticos testados. Seis cepas foram
resistentes a quatro antibioticos e 29 cepas a trés antibioticos.
Estas cepas se originaram tanto do canal quanto dos pontos
da praia.
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Utilizando os resultados das cepas de Staphylococcus spp.,
foram calculados indices MAR para todas as amostras analisa-
das (Tabela 4). De acordo com Krumperman?, que considera
como maiores riscos de multirresisténcia aqueles que apre-
sentam valores superiores a 0,20. Verificou-se que a maioria
das amostras analisadas apresentam alto risco de multirresis-
téncia, considerando os resultados dos antibiogramas deste
género bacteriano.

As amostras foram comparadas em relagao aos indices MAR cal-
culados a partir dos antibiogramas das cepas de Staphylococcus
spp. Apos constatar que os dados se distribuiam normalmente
(p > 0,05), observou-se que nao houve diferencas considerando
os fatores momento (F = 0,6397, p = 0,6721) e local de coleta
(F=1,182, p = 0,3486).

DISCUSSAO

0 ponto amostral com maior concentracdo média de coliformes
totais foi o Marambaia 2, local que passa pela area mais urbani-
zada do rio, recebendo maiores influéncias de construcao civil e
comercial. Em contrapartida, o ponto amostral com menor con-
centracdo média foi o Praia 3, indicando a maior diluicdo natu-
ral, uma vez que se encontra mais distante, recebendo meno-
res influéncias tanto do rio, quanto do molhe da Barra Norte.
Destaca-se que os pontos Marambaia 3 e Praia 1 apresentaram
padroes semelhantes quando observados ao longo do tempo,
indicando a influéncia da desembocadura do rio sobre a quali-
dade microbiolégica da praia.

As maiores concentracoes observadas para todos os pontos, ocor-
reram em janeiro a fevereiro de 2021, podendo estar associadas
a lixiviacdo de microrganismos do solo para a agua. Em julho de
2021, o ponto Marambaia 2 apresentou concentracées menores
de coliformes totais em relacao aos demais, podendo ter como
causa a forte pressdo antropogénica do aporte de residuos de
construcao civil observados no momento da coleta. Alusivo aos
resultados do ponto 2 da praia, a variabilidade dos dados ao
longo do tempo pode ser explicada pela maior presenca do uso
recreativo do local.

Segundo a Resolugao Conama n°® 357/2005, os parametros devem
atender as condicdes e aos padrdes de qualidade de acordo com
0 uso do corpo de agua. O enquadramento dos corpos de agua,
por sua vez, nao deve estar baseado no seu estado atual, mas
nos niveis de qualidade que deveriam possuir para atender as
necessidades da comunidade?. Considerando o rio Marambaia
um corpo de agua salobra de classe 2, as condi¢des necessarias
para a garantia da qualidade nao foram atingidas, haja vista que
a contagem média de coliformes termotolerantes ultrapassou o
limite de 2.500 NMP/100 mL na maioria dos pontos, com excecao
do Marambaia 1 e Praia 3. Esse fato pode estar relacionado ao
rio Marambaia no ponto 1 estar mais proximo as porcdes sub-
terraneas, recebendo quantidades menores de efluentes e da
praia no ponto 3 apresentar maiores indices de diluicao natural.
Os dados obtidos para os pontos Marambaia 3 e Praia 1 indicam
a influéncia da contaminacdo do rio até a desembocadura no
Pontal Norte.
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Ainda de acordo com a Resolucao Conama n° 357/2005,
os efluentes de qualquer fonte poluidora s poderdo ser lan-
cados, direta ou indiretamente, nos corpos de agua, apds o
devido tratamento®. Os efluentes hospitalares contém uma
infinidade de farmacos e metabdlitos, entre eles, os antibioti-
cos. Grenni et al.? enfatizaram que as maiores concentracoes
de antibioticos ocorrem geralmente em areas com forte pressao
antropogénica, como efluentes de hospitais, esgotos e efluentes
domésticos tratados, além de solos manejados com adubo ou

usados para criacao de gado.

Cabe destacar que o municipio de Balneario Camboriu é atendido
por quatro hospitais. Caso o tratamento dos efluentes hospita-
lares seja ineficaz, pode acarretar diversos danos para a saude
humana e para o meio ambiente, considerando que o aporte
continuo dessas substancias com propriedades antimicrobianas
pode favorecer a selecao de microrganismos resistentes. Essa
prevaléncia pode modificar a microbiota local, além de colocar
em risco a linha ténue entre infeccoes e tratamento eficaz, agra-
vando a chamada “crise das superbactérias”, colocando fim a era
dos antibidticos.

Bactérias multirresistentes ja foram observadas fora do ambiente
hospitalar como na agua do mar e no esgoto tratado na Antartica?,
em rios na Nigéria™, em diferentes pontos no Rio Godavari, na indiaZ,
e no Brasil, em agua e sedimentos? e efluentes hospitalares'®*.

Cepas de E. coli ndo apresentam resisténcia intrinseca a nenhum
antibiético, contudo, casos de resisténcia adquirida vém sendo
reportados tanto em pacientes hospitalizados quando dissemi-
nados na comunidade em geral®"*2. Os principais mecanismos de
resisténcia em enterobactérias sao descritos em cepas produto-
ras de B-lactamase de espectro estendido (ESBL), B-lactamase
AmpC e produtoras de carbapenemases.

As enzimas ESBL sao produzidas em muitos bacilos Gram-negati-
vos e conferem resisténcia as penicilinas, as cefalosporinas e ao
aztreonam. Sao frequentemente detectadas em cepas de E. coli
e Klebsiella spp.3"32.

As carbapenemases foram inicialmente encontradas em Kleb-
siella pneumoniae, recebendo a classificacao de KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemase), no entanto esse mecanismo de
resisténcia rapidamente se espalhou para outras enterobacté-
rias'’. De acordo com de Paula et al.®, os antibi6ticos carbape-
némicos, sdo utilizados no tratamento de infec¢des graves cau-
sadas por microrganismos multirresistentes, inclusive produtores
da enzima ESBL.

O presente estudo avaliou 34 cepas de E. coli. Os resultados obti-
dos demonstraram maiores indices de resisténcia para ampicilina
e sulfametoxazol + trimetoprim, destacando a necessidade de
estudos focados no mecanismo de resisténcia e possiveis genes
envolvidos. Para o carbapenem testado, imipenem, os resultados
encontrados demonstram cepas em geral sensiveis, com alguns
resultados intermediarios e uma cepa resistente.

O indice MAR nao foi avaliado em E. coli, devido ao baixo
n amostral. Contudo, de maneira geral, sao consideradas
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multirresistentes bactérias que apresentam resisténcia a trés
ou mais classes de antibiodticos. Através dos resultados obtidos,
levanta-se um alerta quanto a selecao de microrganismos resis-
tentes, considerando que cinco cepas apresentaram resisténcia
a pelo menos trés antibioticos.

O género Staphylococcus spp. nao € utilizado como parametro
de qualidade em efluentes e agua. Contudo, ele representa um
risco emergente para a saude humana, por se tratar de patoge-
nos oportunistas, usualmente associados a infeccoes adquiridas
na comunidade e no ambiente hospitalar.

Inicialmente foram avaliados dois meios de cultura, buscando
destacar aquele que melhor permitiria o isolamento e a recupe-
racao de cepas de S. aureus e Staphylococcus coagulase nega-
tiva. O meio Manitol Sais é amplamente utilizado na pratica
clinica, visando o isolamento de Staphylococcus spp. em amos-
tras bioldgicas, ja o meio Baird Parker, normalmente é utilizado
na analise de alimentos. Para este estudo, a analise estatistica
nao apontou diferenca para os meios, com excecao do ponto
Marambaia 2, no qual o meio Baird Parker demonstrou melhor
recuperacao dos microrganismos isolados. Tanto o meio Baird
Parker quanto o Manitol Sais apresentaram resultados satisfa-
torios para amostras semeadas por espalhamento, ou seja, as
provenientes do rio Marambaia. Para as amostras da praia, a
metodologia escolhida, por membrana filtrante, indicou certa
limitacao para o meio Baird Parker, considerando o isolamento
de S. aureus, uma vez que a membrana impossibilitou a visuali-
zacao do halo de lecitinase. Para o isolamento de Staphylococ-
cus spp., sem distincdo de espécie, ambos os meios de cultura
foram satisfatorios.

Para a avaliacdo da sensibilidade a antibidticos segundo a tabela
de cortes clinicos BrCAST, a sensibilidade as cefalosporinas e aos
carbapenémicos em Staphylococcus é inferida pela sensibilidade
a cefoxitina. O teste disco-difusao é confiavel para predizer resis-
téncia a meticilina e a oxacilina. No presente estudo, a cefoxitina
foi testada em 117 cepas de Staphylococcus spp., apresentando
resultado resistente em 37 cepas (31,6%), caracterizando-as
como MRSA.

Descoberta em 1960, a meticilina foi a primeira penicilina semis-
sintética a compor o uso clinico**. Porém, no inicio da década
de 1970, rapidamente surgiram cepas de S. aureus com resistén-
cia a meticilina, identificadas pela sigla MRSA (Staphylococcus
aureus resistente a meticilina), apresentando também resistén-
cia aos demais B-lactamicos®.

Cepas MRSA ja foram descritas em praias da Flérida, sendo
associadas a infecgbes na pele, no Havai e em efluentes antes
do tratamento®:3%%,

O principal mecanismo de resisténcia a oxacilina/meticilina esta
relacionado a alteracdo do sitio de acao dos B-lactamicos. AAgén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) determina que com
frequéncia a resisténcia a oxacilina é acompanhada por resis-
téncia a outras classes de antimicrobianos, como clindamicina,
eritromicina e tetraciclina, diminuindo as opgdes terapéuticas'.
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A eritromicina e a clindamicina sao amplamente utilizadas no
combate a infeccbes por bactérias Gram-positivas. Contudo,
mecanismos de resisténcia ja foram descritos. De acordo com
a Anvisa, a resisténcia aos macrolideos, lincosaminas e estrep-
togramina B (MLS B) pode ser constitutiva ou induzivel, depen-
dendo da exposicdo. Na expressao constitutiva, a resisténcia
a eritromicina e a clindamicina é detectada no antibiograma.
A forma induzivel pode apresentar resisténcia a eritromicina
e falsa sensibilidade a clindamicina. A deteccdo da resisténcia
induzivel pode ser feita pelo D-teste ou disco-aproximacao, no
qual o disco de eritromicina é colocado préximo ao disco de clin-
damicina na placa de antibiograma, segundo BrCAST, a distancia
precisa ser de 12-20 mm borda-borda. Com a difusao da eritro-
micina através do agar, a resisténcia a clindamicina é induzida,
resultando em um achatamento da zona de inibicao, adjacente
ao disco de eritromicina, com a forma da letra D'".

Neste estudo, foram encontradas trés cepas com resisténcia
induzivel, verificada através do D-teste positivo. De forma geral,
73 cepas apresentaram resisténcia a clindamicina e 75 cepas
foram resistentes a eritromicina. Pelo método de disco difu-
sao, a eritromicina pode ser utilizada para determinar a sen-
sibilidade a azitromicina e a claritromicina, uma vez que sao
pertencentes a mesma classe de medicamentos (macrolideos).
Vale a pena ressaltar que as coletas foram realizadas entre outu-
bro de 2020 e outubro de 2021, periodo em que a pandemia
por SARS-COV-2 levou grande parte da populagdo a automedi-
cacao, incluindo a utilizacao indevida de azitromicina, indicada
muitas vezes em kits sem prescricdo médica e sem orientacao
correta para uso. A disseminacdo de resisténcia a antimicro-
bianos esta intrinsecamente ligada ao aumento no consumo de
antibidticos, sua utilizacdo irracional e posterior descarte no
meio ambiente.

Devido a disseminacdo de cepas MRSA/ORSA e MLS B, a vanco-
micina, conhecida desde 1956, passou a ser utilizada como tra-
tamento alternativo**. A vancomicina é um glicopeptideo cujo
espectro de acao abrange os cocos e bacilos Gram-positivos; seu
uso é restrito ao ambiente hospitalar, tendo como principal via
de administracao a via parenteral''.

Contudo, em 1997, a primeira cepa de S. aureus resistente a
vancomicina foi descrita no Japao*. De acordo com Anvisa,
a resisténcia aos glicopeptideos pode ser expressa por dois dife-
rentes fendtipos: S. aureus com resisténcia intermediaria a van-
comicina (VISA) e S. aureus resistente a vancomicina (VRSA)™.
De maneira geral, este evento é raro, porém medidas para
deteccao desta resisténcia devem ser implantadas pelos labora-
torios de microbiologia.

Para este estudo, as 117 cepas de Staphylococcus spp. foram
testadas contra a vancomicina de maneira preliminar, tendo em
vista que o método de disco difusdo nao é o mais indicado, pois
de acordo com BrCAST, nao distingue isolados selvagens daqueles
com resisténcia ndo mediada pelo gene vanA. Sendo necessaria a
implementacao da metodologia de CIM para a obtencao de resul-
tados clinicos mais confiaveis?'.
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Portanto, a triagem das cepas resistentes a vancomicina nesse
estudo utilizou o valor de referéncia para o método de disco
difusao estabelecido pelo CLSI para o ano de 2009, encontrando
54 cepas resistentes a vancomicina. O resultado encontrado nao
condiz com o estabelecido pelo BrCAST/EUCAST, CLSI e Anvisa
que determinam que isolados nao sensiveis sao raros' 223,

A avaliacao do indice MAR em Staphylococcus spp. permitiu a
verificacdo do risco de multirresisténcia para as cepas isoladas.
Nao houve diferencas considerando os fatores momento e local
de coleta. Em todos os pontos amostrais foi possivel detectar
indices superiores a 0,20 com poucos momentos apresentando
baixo risco de multirresisténcia. Se faz necessaria a avaliacao
dos mecanismos de resisténcia visando compreender a multir-
resisténcia presente em cepas no meio ambiente, uma vez que
as cepas MRSA e MLS B ja foram descritas em efluentes trata-
dos e ndo tratados, sejam eles domésticos ou hospitalares,
além de diversos ambientes aquaticos, nos quais levanta-se o
alerta para o uso recreativo ou abastecimento para consumo
humano e de animais, ja que podem estar associados a diver-
sas infeccoes. Destacam-se também as cepas VISA ou VRSA,
pois, apesar da resisténcia descrita na literatura ser incomum
para vancomicina, a selecao de cepas resistentes, mesmo que
poucas até o momento, é extremamente preocupante, por se
tratar de uma das Ultimas opgoes terapéuticas disponiveis para
cepas multirresistentes.

CONCLUSOES

As chamadas superbactérias, microrganismos que apresentam
multirresisténcia a antibidticos, foram descritas, em um primeiro
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Prezado Senhor Editor,

Desde 2013, quando do seu lancamento, acompanhamos com bastante interesse a revista
“Vigilancia Sanitaria em Debate: Sociedade, Ciéncia e Tecnologia” (Visa em Debate), pelo
seu potencial para servir de referéncia académica para a diversidade de temas que abran-
gem o campo da vigilancia sanitaria e para a tomada de decisao na protecao a salde e no
controle dos riscos a saide da populacéao.

No fasciculo 4, do volume 9 (2021), foi publicado o artigo intitulado “Analise de dados
do Sistema de Informacédo de Vigilancia da Qualidade da Agua para Consumo Humano
(Sisagua) no estado do Amazonas, 2016-2020”2. O trabalho despertou imediatamente
nosso interesse, pois atuamos nessa area. Frustramo-nos, todavia, ao detectar uma falha
na analise dos resultados e, como pesquisadores, nos sentimos no dever de apresentar as
consideracoes que seguem, com vistas a colaborar para o aprimoramento dos procedimen-
tos editoriais adotados na Visa em Debate.

O referido artigo apresenta um conjunto de informacdes de grande relevancia para a
gestdo da vigilancia da qualidade da agua no estado do Amazonas. Entretanto, a interpre-
tacao dos dados relativos ao teor de fluoreto exige algumas ressalvas do ponto de vista
analitico que podem, inclusive, ser (teis para o juizo critico de outros parametros, como
o cloro residual livre.

Os autores calcularam o valor mediano correspondente a distribuicdo de valores de con-
centracdo de fluoreto presente nas amostras de agua dos municipios da microrregidao
do interior e daqueles da microrregidao da capital do estado, para cada ano, dentro do
periodo de 2016 a 2020; e classificaram esses valores em trés categorias: (i) abaixo do
recomendado, para valores inferiores a 0,6 mg/L; (ii) faixa ideal recomendada, corres-
pondendo a valores entre 0,6 mg/L e 1,5 mg/L; (iii) acima do recomendado, considerando
os valores acima de 1,5 mg/L.

A opcéo pelo valor mediano nédo é consistente com as exigéncias de protecdo a salde e
leva a interpretacdes equivocadas. Recomendamos consultar literatura especializada'“.
Do total de registros de fluoreto, apenas 2,3% referem-se as microrregides do interior e
os dados apresentados nao autorizam afirmar que “Observa-se concentracdes de flior em
todas as amostras analisadas nas microrregides do interior do estado em 2018 e 2019”
(p. 31). Ha importantes diferencas entre as microrregides do interior e as da capital que
nao foram destacadas pelos autores. Acresce que a classificacao dos valores medianos,
adotada para a analise dos dados, ndo é preconizada pela literatura cientifica especia-
lizada. Além disso, as citagdes indiretas sustentadas nos estudos indicados pelas fontes
Rebelo et al.? e Frazéo et al.* contém erros de interpretacdo que levam a um juizo equi-
vocado pelos leitores.

Ressaltamos ainda que nao existe um “sistema Vigifluor do Sisagua”, como foi enunciado
pelos autores. Em termos de politica pUblica, o que existe é o Programa Nacional de Vigi-
lancia em Salde Ambiental relacionada a Qualidade da Agua para Consumo Humano, que
tem no Sisagua o seu correspondente sistema de informagdes, cujos dados tém organiza-
¢&o interna ao sistema relacionados as fontes de abastecimento e a qualidade da agua
oferecida e consumida. Cabe enfatizar que, enquanto o Sisagua é um sistema oficial de
registro de dados, o “Sistema Vigifluor” é um recurso tecnoldgico, compativel e comple-
mentar ao Sisagua, disponivel no site do Centro Colaborador do Ministério da Salde em
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Vigilancia da Saude Bucal da Universidade de Sao Paulo (CECOL/
USP) e derivado de uma investigacao cientifica financiada pelo
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolo-
gico (CNPq)°® para aprimorar o modelo de vigilancia em relacéo
ao parametro fluoreto. Além disso, o Sistema Vigifluor adota,
como referéncia para a organizacdo dos dados que disponibiliza
ao publico, a “Classificagao de Aguas de Abastecimento Plblico
segundo o Teor de FlUor”, um Documento de Consenso Técnico
produzido por pesquisadores brasileiros com publicagbes cienti-
ficas sobre o assunto, reunidos pelo CECOL/USP em dois “Semi-
narios sobre Vigilancia da Fluoretacao de Aguas”, realizados em
2009 e 2011 (http://www.cecol.fsp.usp.br/noticias/mostrar/245).
A partir dessa classificacao, sao sugeridos indicadores para propi-
ciar o monitoramento longitudinal da fluoretacdo da agua como
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uma politica publica, por meio de uma plataforma desenvol-
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ressados®. O acesso a esses dados pode ser feito acessando-se
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Por fim, Senhor Editor, cumpre-nos alertar que o significado atribu-
ido a variacao anual, mostrado nas Tabelas 3 e 4, é inconsistente e
denota fragilidade tedrica da analise empreendida pelos autores.
Por sua relevancia, recomendamos alertar sobre esses aspectos os
leitores da Visa em Debate, pois um nimero de pontos muito redu-
zido tende a diminuir o poder estatistico e a dificultar a identifica-
cdo de uma tendéncia significante, crescente ou decrescente, e o
valor mediano nao é um indica dor apropriado para essa finalidade.
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Ao cumprimentar cordialmente a equipe editorial e os leitores da revista Visa em Debate,
viemos respeitosamente apresentar a devolutiva acerca dos comentarios e apontamentos
manifestados sobre o artigo “Analise de dados do Sistema de Informagao de Vigilancia da
Qualidade da Agua para Consumo Humano (Sisagua) no estado do Amazonas, 2016-2020”,
publicado na edicao de nimero 4, volume 9 em novembro do ano de 2021.

0 trabalho mencionado trata-se de um artigo original em que analisamos as informacoes
sobre vigilancia da qualidade da agua, com vistas a avaliacdo de parametros quimicos,
fisicos e microbioldgicos de amostras coletadas em diferentes localidades no estado do
Amazonas. A publicacao desse artigo buscou preencher uma lacuna do conhecimento
sobre essa tematica no estado do Amazonas.

0 artigo publicado na revista Visa em Debate foi fruto de um extenso trabalho dos autores
envolvidos. Embora estejam disponiveis no repositorio do Sisagua, os dados apresenta-
vam-se em uma base desagregada e fragmentada, havendo a necessidade de um arduo
trabalho para a extracdo e a organizacéo de informacoes, sendo empreendida uma série
de analises estatisticas para tornar as informagdes compreensiveis e viaveis para discus-
soes na comunidade cientifica e, entre pesquisadores, gestores e leitores interessados nas
tematicas abordadas.

A realizacao do estudo nos permitiu identificar uma série de discrepancias para a quan-
tidade de amostras coletas e os parametros analisados de acordo com microrregides do
Amazonas, sinalizando questdes sanitarias e problemas de gestdo em salde que concen-
tram as acoes de vigilancia da qualidade da agua nas localidades proximas a capital.

A Portaria de Consolidacdo MS/GM n° 5, de 28 setembro de 20171, publicada pelo Ministério
da Saude, é a legislacao vigente que dispde de normativas sobre o controle, a vigilancia da
qualidade da agua para o consumo humano e o seu padrao de potabilidade. A padronizacao
da adequacdo da concentracdo dos parametros quimicos considerou os critérios de pota-
bilidade da agua para substancias quimicas que representa riscos a salde presentes nos
seguintes itens da referida Portaria: i) Anexo 7 - Anexo XX e ii) Quadro | do Anexo 1 - Anexo
XXI. Dessa forma, foram considerados os seguintes pontos de corte para a classificacao dos
critérios de potabilidade das amostras de agua para o ion fluoreto:

» Valor maximo permitido (VMP) = 1,5 mg/L (conforme preconizado pela tabela de
padrao de potabilidade para substancias quimicas que representam risco a saude/
Anexo 7 - Anexo XX - PRT MS/GM n° 5/2017);

o Limite minimo recomendado = 0,6 mg/L, considerando a média das temperaturas
maximas diarias do ar na faixa de 26,4 a 32,5°C (conforme descrito no quadro | do
Anexo 1 - Anexo XXI - PRT MS/GM n° 5/2017).

As mensuracoes das medianas para os valores de concentracao de fluoreto e demais
parametros quimicos e fisicos foram empregadas nas analises estatisticas ndo paramé-
tricas. Foi verificado, por meio da aplicacao do teste de Shapiro-Wilk, que os valores dos
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parametros quimicos e fisicos nao possuem distribuicdo normal
e, portanto, nao admitem a definicao da média, desvio-padrao e
variancias presentes na distribuicdo Gaussiana.

Reconhecemos e compreendemos o uso de ferramentas e sistema-
ticas descritas por outros autores que podem apresentar discus-
sbes mais abrangentes para a definicdo de parametros de segu-
ranca para a vigilancia da qualidade da agua e suas repercussoes
na satde humana e ambiental. No entanto, o fato de existirem
diferentes possibilidades analiticas publicadas na literatura cien-
tifica especializada nédo torna excludentes as opcdes da utiliza-
¢ao de outros procedimentos metodologicos que sdo planejados e
executados pelos diferentes grupos de pesquisa para responder as
perguntas norteadoras nos mais diversos estudos.

Apesar de as analises da potabilidade da agua terem sido basea-
das nas normativas vigentes do Ministério da Salde, salientamos
a importancia da definicdo das concentragcdes minimas e maxi-
mas de fluoreto com efeitos a salde da populacdo. O estudo
“O modelo de vigilancia da agua e a divulgacao de indicadores
de concentracao de fluoreto”, publicado por Frazao? na revista
Salde em Debate, destaca que:

[...] Municipios cujo sistema de fluoretacdo mantém
elevada proporcao de amostras no intervalo de valores que
representa o maximo beneficio em termos de prevencdo
de carie dentaria com o minimo de risco em termos de
fluorose dentaria (0,545 a 0,944 mg F/L) correspondem
a municipios onde a qualidade da politica publica possui
nivel elevado.?

Sobre a afirmacao acerca da possivel fragilidade teoérica a res-
peito das analises realizadas na pesquisa, ela denota uma inter-
pretacao prescindivel, uma vez que a pesquisa se baseia na ana-
lise de informagdes disponibilizadas pelo Ministério da Saude,
que estdo sujeitas a limitagcdes comuns em pesquisas que utili-
zam dados secundarios. Dentre essas limitacoes estdo os vieses
de selecdo inerentes a extracdo de informacgodes disponiveis e
viaveis para analise, bem como a qualidade e o nimero de regis-
tros de informacdes dos parametros analisados, sendo evidente a
diferenca do nimero de amostras de agua coletadas na microrre-
gido da capital em comparacao com as demais regioes. Todavia,
essa limitacdo nao fragiliza as analises empregadas para mensu-
rar tendéncias observadas quanto as classificacdes das amostras
com base na avaliacdo de potabilidade conforme os parametros
quimicos, fisicos e microbioldgicos.

Todas as analises para avaliar a potabilidade das amostras de
agua foram baseadas na legislacdo vigente. Entendemos que
a difusao dos resultados da pesquisa conduzida contribui para
ampliar as discussoes sobre a qualidade da agua para o consumo
humano no ambito da salde coletiva, enfatizando a importan-
cia das politicas publicas voltadas para a vigilancia em salide e
inseguranca hidrica.

Em relacdo a questdo: “Ha importantes diferencas entre as
microrregides do interior e as da capital que nao foram desta-
cadas pelos autores”, salientamos que os resultados descritos
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neste trabalho sugerem fortemente a concentracao da vigilancia
da qualidade da agua na microrregiao na capital, ndo apenas na
totalidade de municipios assistidos, como também no nimero
de coletas de amostras e de parametros avaliados. As disparida-
des observadas demonstram falhas importantes do Vigiagua no
estado do Amazonas.

0 Sisagua integra os diversos sistemas de salude para a investi-
gacdo de dados ambientais no ambito da Vigildncia Ambiental
em Salde, sendo o sistema informatizado que possibilita que os
gestores de vigilancia ambiental das regiées facam o acompa-
nhamento e a analise dos dados sobre a qualidade da agua e
do perfil das areas abastecidas por concessionarias. A organiza-
cao deste sistema possibilita tomadas de decisoes para medidas
corretivas e preventivas, sempre que sao percebidas alteracoes
na qualidade da agua para indicar as areas de maiores riscos
com comprometimento da qualidade de agua de consumo. Desta
forma, sdo necessarias acdes de vigilancia em salide que visem
manter a seguranca e a aptidao da agua para consumo humano,
pois sao estratégias essenciais para proporcionar saude e quali-
dade de vida a populacao.

Reconhecemos como equivocada a afirmacao descrita no artigo
que da a entender que o Sistema Vigifluor integraria o Sisagua.
O Sistema Vigifluor é a plataforma eletronica que viabiliza o
cadastramento e a habilitacdo de agentes para inserir dados
anuais sobre a concentracdo de fluoreto na agua de abasteci-
mento publico. Essa ferramenta é crucial para a operacionali-
zacdo da Rede Brasileira de Vigilancia da Fluoretacdo da Agua
de Abastecimento Publico (Rede Vigifluor), implantada no ano
de 2016. A Rede Vigifluor é uma iniciativa formada por profissio-
nais, pesquisadores e comunidade docente atuantes na vigilancia
da agua com interesse na politica plblica para a fluoretacao da
agua de abastecimento puUblico. As acdes da Rede Vigifluor séo
fundamentais para o mapeamento de cobertura e a vigilancia da
fluoretacdo da agua fornecida pelo sistema de abastecimento
publico no Brasil, conforme descrito no documento “Manual de
Habilitacao do Agente Vigifluor”, disponibilizado para consulta
publica no ano de 2020.

Agradecemos as colocacdes a respeito dos resultados e das ana-
lises empregadas no artigo publicado. Reconhecemos que nem
sempre é possivel que todas as informacdes e discussdes perti-
nentes em um manuscrito com multiplos parametros sejam con-
templadas. A elaboracao do referido artigo seguiu a proposta de
apresentar uma visao panoramica a respeito da potabilidade das
amostras de agua para consumo humano coletadas no estado do
Amazonas. Certamente haveria margem para discussoes detalha-
das sobre as acdes de vigilancia para a fluoretacdo da agua de
abastecimento e para os demais parametros quimicos, fisicos e
microbiologicos de potabilidade, o que oportuniza a continuagao
das pesquisas sobre a vigilancia da qualidade da agua em diver-
sas localidades do Brasil.

Declaramos que este trabalho foi resultado de um esforco
coletivo de pesquisadores lotados em um campus universitario
publico sediado na regido do Médio Solimdes, sem qualquer tipo
de financiamento por o6rgdos de fomento ou apoio de grandes
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centros de pesquisa, sendo esta iniciativa a linha de partida para
uma série de estudos dos recursos hidricos e repercussdes na
salde humana no estado do Amazonas.

Assumimos o compromisso de dialogar com pesquisadores e lei-
tores, cujos interesses tangem as tematicas de vigilancia em
salde. Ressaltamos a importancia do espaco concedido pela
revista Visa em Debate destinado a responder os questionamen-
tos dos colegas pesquisadores e dos beneficios de um dialogo no
campo cientifico visando o aprimoramento das publicacées.
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Agradecemos mais uma vez pela oportunidade concedida para
expor as consideracoes aqui descritas. Somos gratos aos leitores
pelas sugestdes, comentarios pertinentes para a analise critica e
construtiva do trabalho publicado.

Todas as justificativas apresentadas foram realizadas visando
cumprir as expectativas da equipe editorial, de avaliadores e
leitores da revista Visa em Debate para sanar quaisquer dividas
referentes ao delineamento metodoldgico do estudo e a inter-
pretacao dos resultados obtidos.
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Comentarios sobre métodos empregados no “Teste de
ganho de peso da vacina DTP”

O recente artigo de Domingos et al.! trouxe importante contribuicdo a literatura de
seguranca de vacinas com resultados de “toxicidade da vacina pertussis de células intei-
ras (VPCI)”, “essencial para aprovar o emprego da vacina adsorvida contra a difteria,
o tétano e a pertussis (DTP) nos programas de vacinacdo infantil”. Contudo, aos lei-
tores mais atentos, chamou atencdo a concentracao de timerosal utilizada na compo-
sicao das “vacinas DTP”. Afirma o estudo que, “conforme descrito na bula da vacina
DTP, cada dose (0,5 mL) contém” “timerosal até 20 mg” (miligramas), sem identificar
o fabricante.

José Garrofe Doérea*

A concentracéo de timerosal varia com o tipo de vacina e de fabricante, porém, na vacina
DTP produzida pelo Instituto Butantan (Sao Paulo, SP, Brasil), Silva et al.? reportaram
80 pg de timerosal por 100 pL (ou 400 pg numa dose de 0,5 mL). Contudo, conforme apon-
taram Abramczuk et al.?, a dose da vacina DTP/Hib tetravalente (também do Instituto
Butantan) contém 0,2 mg de timerosal, ou seja, 200 pg numa dose de 0,5 mL. A concentra-
¢ao de timerosal no produto usado por Domingos et al." € 100 a 50 vezes maior do que a
das vacinas (DTP) usadas por Abramczuk et al.? e Silva et al.2, respectivamente.

Enquanto para vacinologistas os resultados de teste de ganho de peso sao suficientes,
para toxicologistas e epidemiologistas interessados nos efeitos neurodesenvolvimentais
associados as baixas doses de etil-mercurio (metabolito do timerosal), € de suma impor-
tancia o conhecimento do tipo de vacina (bem como seu fabricante) que contém timerosal
e é utilizado nas criancas brasileiras, principalmente nos primeiros meses de vida. Esse
interesse toxicoldgico tem motivado estudos bioquimicos*, farmacocinéticos>®7, quimi-
co-analiticos® e epidemiologicos® de cientistas brasileiros. Neles, a hipotese é centrada
nas exposicoes as baixas doses do etil-merclrio derivado das vacinas preservadas com
timerosal em uso no Brasil.

Em toxicologia, modelos experimentais devem controlar o mais fidedignamente as
vias de exposicdo da substancia de interesse. No caso da vacina DTP, sua aplicacdo é
intramuscular, enquanto no estudo de Domingos et al.!, a aplicacao foi intraperi-
toneal (i.p.). De nenhuma forma se questiona os resultados de VPCl apresentados,
no entanto, a luz das diferencas que possam ocorrer quanto a via de aplicacdo de

. . . 0 . =
Faculdade de Ciéncias da Satide, vacinas discutidas por Zuckerman et al.”®, vale a pena uma discussao post hoc sobre
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Primeiramente gostariamos de agradecer ao autor da carta-comentario pela afirmacao
de que o artigo de Domingos et al." trouxe uma importante contribuicdo a literatura de
seguranca de vacinas. O teste de ganho de peso em camundongos (TGPC) para a determi-
nacao da toxicidade especifica da vacina pertussis de células inteiras (VPCI) é essencial
para aprovar o emprego da vacina adsorvida contra a difteria, tétano e a pertussis (DTP)
nos programas de vacinacao infantil.

Como comentado pelo autor da carta (Comentarios sobre métodos empregados no “Teste
de ganho de peso da vacina DTP”) enviada a revista Vigilancia Sanitaria em Debate: Socie-
dade, Ciéncia & Tecnologia, chamou atencao a concentracao de timerosal na composicao
das vacinas DTP empregadas no artigo de Domingos et al.': “Avaliacdo da influéncia do
sexo e das linhagens de camundongo NIH e BALB/cAn no teste de ganho de peso da vacina
DTP”. Realmente houve um erro de digitacao em relacdo a concentracdo de timerosal
nas vacinas DTP empregadas no referido artigo’. Na pagina 108, segunda coluna, linha 24,
onde se lé&: “timerosal até 20 mg e solucao fisiologica tamponada pH 6,4 em quantidade
suficiente para 0,5 mL” devera ser corrigido para: “timerosal até 0,20 mg e solucao
fisiologica tamponada pH 6,4 em quantidade suficiente para 0,5 mL”'. Para a correcao
da concentracdo de timerosal constante da bula da vacina DTP sera solicitada, junto a
revista, a publicacao de uma errata.

Gostariamos de agradecer ao autor da carta pela identificacdo do erro e nos desculpar
com os leitores da revista pelo erro de digitacao em questao ter passado despercebido
pelos autores do artigo.

A outra questdo levantada pelo autor da carta foi referente a via de inoculacdo da vacina
DTP no TGPC ter sido intraperitoneal, uma vez que a aplicacao clinica da vacina é por
via intramuscular. A inoculacdo intraperitoneal da vacina DTP de células inteiras é a via
preconizada no TGPC para a medida da toxicidade especifica do componente pertussis de
células inteiras>*>+>¢7. Uma correlacdo tem sido relatada entre os resultados do TGPC e
as reacoes adversas em criancas®® 10,

O trabalho de Zuckerman'™ mencionado na carta-comentario é bem interessante e aborda
como locais ideais para administracdo intramuscular de vacinas, o mdsculo deltoide ou
a face antero-lateral da coxa para otimizar a imunogenicidade e minimizar as reacoes
adversas locais. Além da técnica correta de administracdo intramuscular, é importante
também o emprego de agulhas de tamanhos e calibres apropriados aos pacientes' ',

Para se ter a certeza de que a agulha alcanca o musculo e de que a vacina ndo penetra
no tecido subcutaneo, a decisao sobre o tamanho da agulha e o local da injecao devera
ser feita individualmente para cada paciente. Deve-se levar em consideracao nesta
escolha também: a idade do paciente, o volume do material a ser administrado e o
tamanho do musculo'.

Ha uma grande variacdo na espessura da camada de gordura acima do musculo del-
toide, sendo que as mulheres tém significativamente mais gordura subcutanea do que os
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homens™. Poland et al.™ observaram que uma agulha padrao de
5/8 polegadas (16 mm) de comprimento nao deve ter alcancado
suficiente penetracdao para uma verdadeira injecao intramus-
cular no deltoide em 17% dos homens e em cerca de 50% das
mulheres na populacao de estudo'. Recomenda-se, para homens
pesando na faixa de 59 a 118 kg e mulheres de 60 a 90 kg, usar
uma agulha de 1 polegada (25 mm). Mulheres com pesos acima
de 90 kg podem necessitar uma agulha de 1,5 polegadas (38 mm)
de comprimento.

O calibre da agulha deve ser considerado na administracao intra-
muscular, pois uma agulha de furo mais largo assegura a difusao
da vacina sobre uma area mais ampla, consequentemente redu-
zindo o risco de vermelhidao e inchaco".

Uma das causas de falhas® na imunizacdo pelas vacinas de
hepatite B, raiva e influenza®™ é a injecdo subcutanea destas
vacinas. Comparada com a via de administracao intramuscular,
a injecdo subcutanea de vacina de hepatite B leva a uma signi-
ficativa menor taxa de soroconversdo e mais rapida queda de
resposta de anticorpos®.

As reacbes adversas sérias as injecoes intramusculares sdo
raras. Para 46% dos adultos que receberam pelo menos uma
injecdo por via intramuscular, somente 0,4% apresentaram um
efeito adverso local®. Diferentemente, injecoes subcutaneas
podem causar abscessos e granulomas'>'*2°, No caso de vaci-
nas nas quais o antigeno é adsorvido a um adjuvante de sal
de aluminio, tais como: as vacinas para hepatite A, hepatite
B e DTP, a via intramuscular é fortemente preferida, porque a
administracdo superficial leva a uma aumentada incidéncia de
reacoes locais como: irritacao, inflamacao, formacao de granu-
loma e necrose'#2"22,

Dado o interesse toxicologico do timerosal presente nas vacinas e
baseados nos trabalhos referenciados na carta-comentario enviada,
destacamos abaixo as suas relevantes contribuicoes?242527:28,29,30,31,

Como mencionado na carta enviada, realmente a concen-
tracao de timerosal varia com o tipo de vacina e fabricante.
Apods a correcdo do valor da concentracdo de timerosal para
o de 0,20 mg/0,5 mL/dose ou 200 pg/0,5 mL na vacina DTP,
observa-se que a referida concentracao foi cerca da metade rela-
tada por Silva et al.? para a vacina DTP produzida pelo Instituto
Butantan, em Sao Paulo, Brasil. Diferentemente, a outra vacina
empregada no mesmo artigo, VA-MENGOC-BC (Finlay Institute,
Havana, Cuba) contra a Neisseria meningitidis contém 250 pg
de timerosal/dose?.

A vacina tetravalente DTP (Instituto Butantan)/Hib (Bio-Mangui-
nhos, Fiocruz, Rio de Janeiro) e a vacina de hepatite B (Instituto
Butantan), conforme Abramczuk et al.?, contém 200 pg e 50 pg
de timerosal, respectivamente?:.

Em vacinas contendo timerosal, o etilmercurio (EtHg), um dos
metabdlitos do timerosal, tem recebido atencdo especial em
termos toxicologicos, devido a sua presenca nessas vacinas®.
Ao se comparar as toxicidades in vitro de EtHg em relacao ao
metilmerclrio (MeHg), observa-se que ambas as substancias
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causam significante decréscimo de viabilidade celular em célu-
las de glioma de rato Cé6 in vitro, com valores de concentra-
céo efetiva meédia (CE,;) de 5,05 e 4,83 pM, respectivamente.
Embora EtHg e MeHg apresentem in vitro toxicidades seme-
lhantes em células C6, os resultados ndo podem ser direta-
mente extrapolados para as condicdes in vivo®. De fato, o
potencial toxico de MeHg sob condicdes in vivo é maior do que
a do EtHg que pode ser uma consequéncia de vias metabdlicas
diferenciais de metabolismo e de taxas de excrecao e de sua
meia vida?. As meias vidas inicial e final do Hg em sangue apos
exposicao ao timerosal foram 2,1 e 8,6 dias, respectivamente,
que sao significamente mais curtas do que a meia vida de elimi-
nacdo do Hg apos exposicao ao MeHg de 21,5 dias. As concen-
tracoes de Hg total no cérebro foram significativamente mais
baixas, cerca de trés vezes inferiores para animais expostos ao
timerosal quando comparados aos animais administrados com
MeHg. Neste estudo, macacos foram administrados no dia do
nascimento e na 12, 22 e 32 semanas de idade com o MeHg por
via oral e com vacinas contendo timerosal pela via intramuscu-
lar para comparar a disposicdo sistémica e distribuicao cere-
bral do Hg total e Hg inorganico. Os niveis sanguineos totais
de Hg foram determinados dois, quatro e sete dias apos cada
exposicao e os niveis cerebrais de Hg inorganico e total foram
avaliados dois, quatro, sete ou 28 dias apds a ultima exposicéo.
Constatou-se que o Hg é eliminado do organismo mais rapida-
mente ap6s a administragao de EtHg presente nas vacinas com
timerosal do que do MeHg devido a decomposicao mais rapida
do EtHg em relacao ao MeHg acarretando o EtHg um menor
risco de dano cerebral quando comparado ao MeHg?.

Carneiro et al.? administraram camundongos machos suicos
(6 semanas de idade; peso: 25 g), por via intramuscular (IM),
com dose Unica de 0,8 mg de Hg/kg de peso corporeo (20 pg de
timerosal/25 g de peso corporeo), que corresponde a uma dose
20 vezes superior a dose que uma crianca de 3,5 meses de idade
(5,15 kg) recebe em termos de Hg somente proveniente de vaci-
nas contendo timerosal. Apos 30 min da exposicao ao timerosal,
os mais altos niveis de EtHg e Hg inorganico foram achados nos
rins, acima de 70% do total de Hg por peso corpéreo do animal,
enquanto o cérebro contribuiu com menos de 1,0% do total de
Hg por peso do animal. Trinta dias apds a exposicdo ao timerosal,
a maior parte de Hg foi excretada, enquanto o figado apresen-
tou a maior parte do Hg remanescente. As meias vidas de EtHg
estimadas em dias (d) foram: 8,8 d (sangue); 10,7 d (cérebro);
7,8 d (coracao); 7,7 d (figado) e 45,2 d para os rins. A cinética do
timerosal (EtHg) esta mais proxima ao do Hg?* do que do MeHg e
os rins devem ser considerados o 6rgao alvo em potencial para a
toxicidade de EtHg?.

A exposicao de recém-nascidos ao EtHg de vacinas de hepatite
B de trés diferentes fabricantes, administradas nas primeiras
24 h apds o nascimento, foi estimada a partir da analise dos
registros de vacinacao do hospital de Base de Porto Velho,
em Rondonia, no periodo de 2001 a 2005%. As trés vacinas de
hepatite B foram: a recombinante do Instituto Butantan (Bra-
sil), com 100 pg de timerosal/mL, e as Heber-Biovac HB™,
de Cuba, e a Euvax/LC Chemical, da Coreia, ambas com 50 pg

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 10(3):140-143, agosto 2022 | 141



R

de timerosal/mL. Considerando que vacinas contendo de 100 a
200 pg de timerosal/mL fornecem 12,5 a 25,0 ug de Hg/0,5 mL,
respectivamente, segundo os fabricantes das trés vacinas, assu-
miu-se como 12,5 e 25,0 pg de Hg/0,5 mL, a estimativa de
exposicdo de Hg/kg de peso corporeo medida ao nascimento.
Consequentemente, a faixa de exposicao dos recém-nascidos ao
Hg foi de 4,2 a 21,1 ou 2,1 a 10,0 pg de Hg/kg de peso corpo-
reo para os recém-nascidos que receberam a vacina de hepatite
B com a mais alta ou a mais baixa concentracao de timerosal,
respectivamente®.

0 método de cromatografia gasosa isotérmica de acoplamento
mostrou-se sensivel, preciso e confiavel para a quantificacdo
de EtHg em amostras de cabelo de 20 bebés (10 de cada sexo)
com idade inferior a 12 meses de idade amamentados com leite
humano e que receberam vacinas de hepatite B e de DTP con-
tendo cada, 25 pg de timerosal/dose?. Do total de 20 amostras
de cabelo analisadas, em 15 amostras, a concentracao de EtHg
variou de 3,7 a 65,0 ng/g?®. Uma associacdo inversa estatisti-
camente significativa foi encontrada entre a concentracao de
EtHg no cabelo e o tempo transcorrido apos a vacinagao com as
vacinas contendo timerosal. A via intramuscular de exposicao as
vacinas contendo timerosal permite que uma quantidade subs-
tancial de EtHg alcance o cabelo de bebés como tecido indicador
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