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O 4° Boletim de Farmacovigilancia da
SMSA-BH (Secretaria Municipal de Saude de
Belo Horizonte) apresenta os principais re-
sultados, referentes ao primeiro semestre de
2018, do programa de notificacoes de des-
vios de qualidade em medicamentos. Ade-

mais, em concordancia com o movimento
mundial para o enfrentamento a resisténcia
aos antimicrobianos, sera abordado, tam-
bém, o contexto da resisténcia bacteriana
aos antimicrobianos no municipio.

1 - Notificac6es de desvios técnicos em medicamentos

No primeiro semestre de 2018, 295
desvios técnicos em medicamentos fo-
ram identificados e notificados a ANVISA

1.1 - Analise dos dados

Os desvios foram identificados em uni-
dades de assisténcia primaria e secundaria
a saude, bem como em unidades de urgén-
cia e farmdcias regionais da rede SUS-BH.

(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria),
pelos notificadores da SMSA-BH.

A distribuicao das notificacdes por tipo
de unidade notificadora pode ser consul-
tada no gréfico abaixo:

Grafico 1 - Numero de notificagdes por unidade notificadora.
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A SMSA-BH adota um sistema de classi-
ficacdo dos desvios, considerando sua na-
tureza, que os categoriza em 4 (quatro) gru-
pos: alteracdes no conteudo, alteragdes no
medicamento, integridade da embalagem
e rotulagem. Esses grupos apresentam sub-
divisdes em tipos de desvios de qualidade,

de acordo com a forma farmacéutica.

Conforme tabela 1, aproximadamen-
te 93,2 % das notificacdes se referem a 3
(trés) grupos de natureza do desvio, sen-
do que alteragdes no conteudo séo a falha
predominante e problemas de rotulagem
sao os menos frequentes.

Tabela 1 - Natureza dos desvios, quantitativo relatado e representatividade.

Natureza do desvio

Quantidade

Representatividade %

Integridade da embalagem

79

26,8

Rotulagem

20

6,8

Na tabela 2 pode ser identificado o desvio predominante, e sua representatividade,

por grupo:
Tabela 2 - Principais problemas detectados.

Natureza do desvio

Descricao do desvio

Quantidade %

Alteragdes no medicamento Sélidos - comprimido partido/esfarelado e

selagem integra

Em relacdo a classificacdo de risco para
a saude, 54,9% dos desvios apresentaram
classe Il (risco médio) e 45,1 % apresenta-
ram classe lll (risco baixo).

Apesar de nenhum desvio apresentar
alto risco (classe 1), as principais falhas
identificadas impactam diretamente na
seguranca do uso dos medicamentos. Os
blisteres com bolhas vazias, por exemplo,
representam uma perda do ponto de vis-
ta financeiro e também oferecem risco de
realizacdo de tratamentos incompletos.
Vazamentos em selagem de frascos po-

dem interferir na estabilidade quimica e
microbiolégica do medicamento.

A resisténcia mecanica dos comprimi-
dos é um de seus atributos de qualidade.
Quando apresentam-se partidos/esfa-
relados pode ser um indicativo de que
o processo de producao foi inadequado
para garantir a qualidade do produto. A
incerteza do teor da dose administrada
é uma das principais caracteristicas que
contraindica a utilizacao dos mesmos.

A RDC ne 17, de 16 de abril de 2010,
legislacao que regula as Boas Praticas de
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Fabricacao de Medicamentos (BPFM), pre-
coniza que:

“O fabricante é responsavel
pela qualidade dos medicamen-
tos por ele fabricados, asseguran-
do que sejam adequados aos fins
a que se destinam, cumpram com
0s requisitos estabelecidos em
seu registro e nao coloquem os
pacientes em risco por apresenta-
rem seguranca, qualidade ou efi-
cacia inadequada (ANVISA,2010). "

Os desvios notificados envolveram 40
laboratérios diferentes, indicando que fa-
Ihas no processo produtivo nao sao um
problema pontual. As acées da farmaco-
vigilancia tém papel fundamental no mo-

nitoramento da aplicacao das BPFM pelos
fabricantes. Os dados obtidos a partir das
notificagdbes devem servir como nortea-
dores e estruturadores das acdes de vigi-
lancia sanitaria.

A SMSA-BH notifica a ANVISA os des-
vios de qualidade em medicamentos
identificados em suas unidades de saude.
Além disso, esta sendo discutida a criacao
de critérios que qualifiquem os fornece-
dores em relagao ao seu comprometimen-
to com a qualidade dos medicamentos
fornecidos aos usuarios da rede SUS-BH.O
estabelecimento de um sistema de pon-
tuacao do desempenho, a partir da avalia-
¢ao da conduta adotada pelo fornecedor
frente as notificacdes geradas, é uma das
propostas que estao sendo discutidas.

1.2 - Retorno de fornecedores e reposicoes de desvios

A analise financeira dos dados acumula-
dos no primeiro semestre de 2018 apontou
perda de 4837 unidades, com custo equiva-
lente a R$ 1015,15.

Dos 295 desvios identificados, 8 (oito)
nao foram notificados aos fornecedores, dos
quais: 1 (um) nao foi notificado por ter sido
adquirido através de doagao e 7 (sete) por
terem sido informados apds o prazo, porém
serdo notificados no préximo trimestre. Des-

2 - Resisténcia microbiana

Reforcando o compromisso da far-
macovigilancia em contribuir para o uso
racional dos medicamentos, apresentare-
mos a seguir os resultados de um estudo
realizado pela SMSA-BH que avaliou a re-
sisténcia microbiana no tratamento das

sa forma, 287 desvios foram notificados aos
fornecedores no primeiro semestre de 2018.

No total, 30 fornecedores foram notifica-
dos, dos quais 18 ja realizaram reposicoes.
Como resultado, foram repostas 7838 unida-
des, com valor financeiro de R$ 2033,66.

A diferenga entre os valores notificados e
repostos se justifica pela impossibilidade de
fracionamento das embalagens no momen-
to das reposicoes.

infeccées urinarias no municipio. Apre-
sentaremos, também, as acdes propostas
pela Vigilancia Sanitaria, tendo em vista a
reducao do consumo de antimicrobianos,
nos ambitos nacional e municipal.
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2.1 - Tratamento da infeccdo urinaria nao-complicada

em adultos

Infeccbes do trato urindrio (ITU) sdo
agravos muito prevalentes na atencao
primdria, acometendo principalmente
mulheres adultas. As ITU incluem a cistite
e a pielonefrite e podem ser divididas em
termos de gravidade em: ITU nao-compli-
cada e complicada (esta ultima envolven-
do presenca de febre ou outros sintomas
sistémicos, como calafrios e dor lombar).
Outras classificagdes incluem pacientes
com anormalidades uroldgicas subjacen-
tes ou comorbidades relevantes também
como ITU complicada, independente-
mente da gravidade da infecgao.

O projeto DRG avalia internacbes em
hospitais publicos a partir da metodologia
de “Grupos de Diagndsticos Relacionados”,
que categoriza pacientes internados com
condi¢bes clinicas semelhantes. Os dados
sdao obtidos a partir dos prontudrios dos pa-
cientes e sao utilizados para gerenciamen-
to de custos e da qualidade assistencial.

Em um recente levantamento realiza-
do pelo projeto, as ITU foram responsaveis
por 10% das internacdes por condigoes
sensiveis a atencao primaria, correspon-
dendo a aproximadamente 100 interna-
¢Oes mensais potencialmente evitaveis.

Andlise recente do perfil de sensibili-
dade da E. coli isolada de 1.022 amostras
de urina analisadas pelos laboratérios re-
gionais no més de mar¢o/2018 mostrou
taxas de resisténcia extremamente eleva-
das tanto para sulfa-trimetoprima quan-
to para outros agentes frequentemente
utilizados como primeira linha para trata-
mento empirico ambulatorial de ITU nao
complicada como o norfloxacino e a com-
binacdo amoxicilina - acido clavulanico
(vide quadro 1). A sensibilidade aos anti-
microbianos parenterais frequentemente
utilizados em casos mais graves (gentami-
cina e ceftriaxona) esta preservada.

Quadro 1 - Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos em uroculturas — Belo Horizonte, mar¢o/2018.

Sensibilidade
intermediaria

Sensibilidade %

Antibiético

% Resisténcia %

Norfloxacino

Amoxicilina +

< a . 716 72,0
Ac. clavulanico

84 8,4 195

19,6 995

Gentamicina

6,2 1022

Fonte: Coordenagdo de Apoio Diagndstico/GERRC/DIAS/SUASA/SMSA/PBH

SMX-TMP: sulfametoxazol+trimetoprim
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Existe evidéncia que subsidia a decisao
de ndo recomendar o uso de sulfametoxa-
zol-trimetoprima para tratamento da cis-
tite aguda quando a prevaléncia de resis-
téncia é superior a 20% (RAZ et al., 2002;
GUPTA etal., 2011).

Desta forma, no atendimento ambu-
latorial de pacientes nos Centros de
Saude de Belo Horizonte, o sulfameto-
xazol-trimetoprima nao deve ser indi-
cado como primeira opcao.

Em relagdo aos demais antimicrobianos,
a evidéncia é insuficiente para definir um
limiar acima do qual este ndo deva ser re-
comendado, ou seja, para 0s quais as taxas
de falha superariam eventuais beneficios.

Para quinolonas a opiniao de experts
(GUPTA et al., 2011) é de que este limiar
deveria ser de 10%, ou seja, as taxas de
resisténcia observadas em Belo Ho-
rizonte estariam bem acimas deste
limiar, ndo se justificando sua reco-
mendacao.

Amoxicilina-clavulanato pode ser con-
siderada uma opcao terapéutica, mas as
taxas observadas em Belo Horizonte tam-
bém recomendam cautela em relagao ao
seu uso empirico e sua eficacia parece ser
inferior a de outros antimicrobianos. Amo-
xicilina sem clavulanato nao deve ser pres-
crita para tratamento de cistite aguda pela
sua baixa eficacia e elevadas taxas de re-

sisténcia (nao avaliadas em nosso estudo).

Fosfomicina nao é testada regularmen-
te nas uroculturas, mas pelo seu uso me-
nos frequente nao se esperaria uma taxa
de resisténcia muito elevada. O uso em
dose Unica (3g), apesar de efetivo, parece
ser um pouco inferior a outros tratamen-
tos de primeira linha, e este medicamen-
to nao consta na REMUME - BH (Relagao
Municipal de Medicamentos Essenciais de
Belo Horizonte), ndo estando disponivel
nas farmacias dos centros de saude.

Analisando as op¢des de primeira esco-
Iha para uso ambulatorial no tratamen-
to da cistite no adulto, sugerimos que
os profissionais de salide da rede SUS-
-BH utilizem, como melhor opcao tera-
péutica, a NITROFURANTOINA 100MG
VO 6/6h por 5 dias.

Apesar da posologia pouco comoda,
este medicamento apresenta baixas taxas
de resisténcia e poucos efeitos colaterais.
Trata-se de medicamento padronizado na
REMUME e cuja compra serd ajustada de
forma a contemplar as novas recomen-
dacdes. Este medicamento é contraindi-
cado em pacientes com taxa de filtragao
glomerular reduzida (TFG < 60 ML/min)
e nas ultimas semanas de gestacao (apds
382 semana).
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3 - A vigilancia sanitaria e a resisténcia aos antimicrobianos

Atualmente, a satde enfrenta um gran-
de problema com o desenvolvimento de
resisténcia dos microrganismos as drogas
existentes, quer pelo uso indiscriminado
de antibidticos, quer pelo surgimento de
microorganismos multidrogarresistentes.
A escolha da terapia a ser instituida &, en-
tao, dificultada uma vez que as diferentes
combinacbdes de medicamentos podem
potencializar efeitos prejudiciais, além
de elevar os custos dos tratamentos.

O desenvolvimento da resisténcia aos
antimicrobianos gera uma série de conse-
quéncias que comprometem toda a popu-
lagado como o prolongamento de patolo-
gias e permanéncia no ambiente hospitalar,
aumento das taxas de morbimortalidade e
ineficacia de tratamentos preventivos.

Estima-se que no ano de 2050, caso
nao sejam tomadas acoes efetivas para
controlar os avancos da resisténcia aos
antimicrobianos, uma pessoa morrera
a cada trés segundos em consequén-
cia desse agravo, o que representara 10
milhoes de 6bitos por ano. Esse nume-
ro superaria a mortalidade relacionada
ao cancer, atualmente estimada em 8,2
milhoes de ébitos por ano.

A cada ano, aproximadamente 700.000
pessoas no mundo morram em decorrén-
cia de cepas resistentes de bactérias cau-
sadoras de infeccbes comuns, HIV, tuber-
culose e malaria. Particularmente, cerca
de 200.000 pessoas morrem anualmente
devido a tuberculose multidroga resisten-

te e tuberculose extremamente resistente
(ANVISA,2017).

No Brasil, o consumo de antimicrobia-
nos e o cenario da resisténcia também
preocupam. De acordo com dados do sis-
tema de acompanhamento de mercado
de medicamentos (SAMMED), em 2015,
quase 73 milh6es de embalagens de anti-
microbianos foram faturadas e comercia-
lizadas pela industria farmacéutica.

Dados da vigilancia epidemiolégica
de Infeccoes Relacionadas a Assisténcia
a Saude (IRAS), disponibilizados pela AN-
VISA mostram que, apesar da densidade
de incidéncia de Infec¢bes Primarias de
Corrente Sanguinea Confirmadas Labo-
ratorialmente (IPCSL) estar reduzindo ao
longo dos anos (2011 a 2015) nas UTls
adulto, pediatrica e neonatais do pais, o
aumento do percentual de fenétipos de
resisténcia entre os agentes etioldgicos
mais frequentes chama a atencao.

A reducao do consumo de antimicro-
bianos é uma meta presente em varios
planos nacionais, uma vez que depende
da efetividade de diferentes acbes, que
englobam desde a capacitacao dos pro-
fissionais de salde a respeito do tema, até
a venda controlada de antimicrobianos,
passando pela prevencao e controle de
infeccdes em ambito comunitario e em
servicos de saude.

O Ministério de Saude coordenou di-
versas reunides intersetoriais e instituiu
um comité com o objetivo de definir o
Plano Nacional de Prevencao e Contro-
le da Resisténcia aos Antimicrobianos. A
ANVISA apoiou todas as etapas de ela-
boracao desses trabalhos e participou
tecnicamente das discussdes, incluindo
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0 ponto de vista de vigilancia sanitdria no
plano nacional. Contudo, considerando a
dimensao do problema e a diversidade de
acoes necessarias para enfrenta-lo, optou
por elaborar um plano de a¢ao préprio.

Plano de Acao da Vigilancia Sanitaria
em Resisténcia aos Antimicrobianos

A meta principal deste plano é redu-
zir o consumo de antimicrobianos na
saude humana em 15% de 2017 a 2021,
sem prejudicar o acesso da populacao
a estes medicamentos. As intervencgoes
previstas visam o engajamento das di-
versas frentes de atuacao da vigilancia
sanitaria para o uso racional desses me-
dicamentos e, consequentemente, para
o enfrentamento da resisténcia aos an-
timicrobianos.
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