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RESUMO

Os medicamentos podem ser utilizados com finalidades diversas, como de cura
de patologias ou manutencao do estado de saude do usuario contribuindo, em ambos
0S casos, para a melhoria da qualidade de vida das pessoas. Os desvios de qualidade
destes produtos podem representar perigos ao paciente, sendo seu recolhimento
indispensavel. A escassez de informacbdes sobre o perfil dos recolhimentos de
medicamentos produzidos em escala industrial motivou a execucdo deste trabalho,
que buscou identificar e quantificar os tipos de recall de medicamentos
industrializados no Brasil. Efetuou-se a coleta das informacdes em bases de dados
eletrbnicas e sites governamentais para aplicacdo de andlise estatistica. Na analise
de 79 arquivos selecionados, detectaram-se 331 casos de recolhimento de
medicamentos divididos em categorias durante os anos de 2017 e 2018. Dentre elas,
nota-se: a Irregularidade de Registro, apresentando 32,93%; Outros (recolhimentos
nao determinados) correspondendo a 27,9% e alteracdes no aspecto com 10,57% do
total de recolhimentos. Todas estas apresentaram variagdo estatisticamente
significante entre os anos, tendo p<0,05. Através do estudo percebeu-se que existem
varios tipos de inconformidades pelas quais os medicamentos estdo expostos, sendo

que todas representam direta ou indiretamente riscos em seu uso.

Unitermos: Recall de Medicamento; Controle de Qualidade; Farmacovigilancia;

Inspecdo Sanitaria.



ABSTRACT

Medicines can be used for different purposes, such as curing pathologies or
maintaining the health of the user, in both cases contributes to the improvement of
people's quality of life. Quality deviations of this product may represent danger to the
patient, and their recall is indispensable. The deficiency of information about the type
of drugs recall produced in industrial scale motivated the execution of this work,
seeking to identify and quantify the types of recall of industrialized drugs in Brazil. The
information was collected in electronic databases and government websites for the
application of statistical analysis. In the analysis of 79 selected files, 331 cases of drugs
recall were detected and divided into categories during the years 2017 and 2018.
Among these, there is: Registration Irregularity, presenting 32.93%; Others (non-
determined recall) corresponding to 27.9% and Aspect with 10.57% of recall totality.
All these presented a statistically significant variation between the years, as p<0.05.
Because of the study, it was realized there are several types of nonconformities that

the drugs are exposed, and all, directly or indirectly, represent risks in its use.

Uniterms: Drug Recall ; Quality Control; Pharmacovigilance; Sanitary Inspection
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1 INTRODUGCAO

Os medicamentos além de prover o tratamento de diversas doencas, também
sado responsaveis pelo aprimoramento da qualidade de vida dos usuérios, sendo
utilizados ndo sé como método curativo, mas também profilatico (MENDES et al.,
2008). Tem como intuito o diagnéstico, prevencao, cura ou alivio dos sintomas de
doencas, além de serem produzidos sob um controle técnico exigente, atendendo as
determinacdes estipuladas pela ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(BRASIL, 2010). Sao apontados como significativos mecanismos de saude,
fomentadores do alivio quanto ao sofrimento e ativos no processo de cura (JUNIOR
et al., 2008).

Sao considerados produtos dicotémicos, visto que trazem muitos beneficios
sociais e econémicos, mas podem aumentar os custos da saude quando utilizados de
maneira incompativel com o que se propde, levando até ao aparecimento de reacdes
adversas (PFAFFENBACH et al., 2002). Como auxilio para as acdes de saude é
crucial que a qualidade da atencdo a saude e o acesso a medicamentos de
procedéncia garantida estejam correlacionados (BIANCHIN et al., 2012).

E imprescindivel que um sistema de garantia de qualidade seja mantido pela
industria farmacéutica, respeitando todas as legislacdes vigentes, a fim de garantir a
qualidade do medicamento de maneira confiavel e legal (LOMBARDO; ESERIAN,
2017). A fim de garantir que um medicamento possa ser comercializado e utilizado,
as Boas Praticas de Fabricacdo e Controle de Medicamentos (BPFC) delimitam ao
controle de qualidade a atribuigcdo de verificar, fiscalizar e assegurar os parametros
destes quanto suas propriedades, comprovando seguranga e qualidade (BRASIL,
2001).

A inadequacao dos medicamentos quanto as legislacdes vigentes significam
nao somente complicagbes para a saude do paciente, mas também implica
consequéncias legais para seu fabricante, como por exemplo a cassagao da licenga
de funcionamento e registro (PEIXOTO et al., 2005). Falhas em diversos fatores séo
responsaveis pelos desvios de qualidade, podendo ser estas quanto ao
armazenamento, transporte, manufatura, ou falhas humanas diversas (AZULINO et
al., 2013).



A escassez de informacbes sobre os principais tipos de recolhimentos de
medicamentos em escala industrial, bem como as possiveis causas dos incidentes
que levaram a tal acdo, motivaram a execugao deste trabalho. Este estudo pretende
fornecer subsidios que permitirdo a analise e a discussdo do tema, avaliando os

impactos e riscos causados a populagao.



2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
Avaliar quantitativamente os diversos tipos de recall de medicamentos, em

escala industrial com énfase nos seus agravos aos usuarios.

2.2 Objetivos especificos

o Identificar as causas que motivaram o recall de medicamentos no Brasil;

o Analisar os impactos que tais inconformidades das medicacdes podem causar
aos pacientes;

o Comparar percentualmente e estatisticamente os valores encontrados para
cada forma de recolhimento de medicamento e discorrer sobre as mesmas com base
em referéncias sobre o0 assunto;

o Contribuir com informacdes atualizadas e organizadas sobre o tema que

possam servir como referencial tedrico para estudos posteriores.
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RESUMO

Os medicamentos podem ser utilizados com finalidades diversas, como de cura
de patologias ou manutengdo do estado de saude do usuario contribuindo, em
ambos 0s casos, para a melhoria da qualidade de vida das pessoas. Os desvios
de qualidade destes produtos podem representar perigos ao paciente, sendo seu
recolhimento indispensavel. A escassez de informacdes sobre o perfil dos
recolhimentos de medicamentos produzidos em escala industrial motivou a
execucdo deste trabalho, que buscou identificar e quantificar os tipos de recall
de medicamentos industrializados no Brasil. Efetuou-se a coleta das informacées
em bases de dados eletrbnicas e sites governamentais para aplicacdo de analise
estatistica. Na analise de 79 arquivos selecionados, detectaram-se 331 casos de
recolhimento de medicamentos divididos em categorias durante os anos de 2017
e 2018. Dentre elas, nota-se: a Irreqularidade de Registro, apresentando
32,93%; Outros (recolhimentos ndo determinados) correspondendo a 27,9% e
alteragcbées no aspecto com 10,57% do total de recolhimentos. Todas estas
apresentaram variagdo estatisticamente significante entre o0s anos, tendo
p<0,05. Através do estudo percebeu-se que existem varios tipos de
inconformidades pelas quais 0s medicamentos estao expostos, sendo que todas

representam direta ou indiretamente riscos em seu uso.

UNITERMOS

Recall de Medicamento; Controle de Qualidade; Farmacovigilancia; Inspecao
Sanitaria.
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INTRODUCAO

Os medicamentos além de prover o tratamento de diversas doencas,
também sao responsaveis pelo aprimoramento da qualidade de vida dos
usuarios, sendo utilizados ndo sé como método curativo, mas também profilatico
(MENDES et al., 2008). Tem como intuito o diagnéstico, prevencéao, cura ou
alivio dos sintomas de doencas, além de serem produzidos sob um controle
técnico exigente, atendendo as determinacdes estipuladas pela ANVISA —
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2010c).

Sao considerados produtos dicotbmicos, visto que trazem muitos
beneficios sociais e econdmicos, mas podem aumentar os custos da saude
quando utilizados de maneira incompativel com o que se propde, levando até ao
aparecimento de reagdes adversas (PFAFFENBACH et al., 2002). Durante o
tratamento com medicamentos, certos pacientes podem apresentar efeitos
danosos a sua saude, caracterizando os eventos adversos. Estes podem
suceder devido a varios fatores, como intoxicagbes ou interacdes
medicamentosas, erros da prépria medicacdo, reacdes adversas a
medicamentos (RAM) ou desvio de qualidade dos mesmos (AMORIM;
CARDOSO, 2013).

E imprescindivel que um sistema de garantia de qualidade seja mantido
pela industria farmacéutica, respeitando todas as legislagdes vigentes, a fim de
garantir a qualidade do medicamento de maneira confiavel e legal (LOMBARDO;
ESERIAN, 2017).

A inadequacéao dos critérios que compde a qualidade dos medicamentos
pode gerar 6nus relativos a saude publica, denotando que a manutencédo da
qualidade é bem mais que s6 uma questao comercial, mas sim moral, legal e
ética (GIL, 2010). Como auxilio para as acdes de saude é crucial que a qualidade
da atencdo a salde e o acesso a medicamentos de procedéncia garantida
estejam correlacionados (BIANCHIN et al., 2012). E a garantia destes servigos
€ crucial ainda para a monitorizagcdo do processo que compde compras no
sistema publico de saude, além de qualificar os fornecedores (LOMBARDO;
ESERIAN, 2017).

*Departamento de Farmécia, Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude,
Universidade Federal do Maranhao (UFMA)

Av. dos Portugueses, 1966 - Vila Bacanga, Sao Luis - MA, 65080-805
E-mail: flaviofreitassf@gmail.com
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A Politica Nacional de Medicamentos (PNM), aprovada em 1998, consiste
em uma regulamentacao voltada diretamente a melhoria do assistencialismo a
saude, sendo ela atrelada a Politica Nacional de Saude (PAULA et al., 2009). A
PNM, atrelada ao Sistema Unico de Satide (SUS), tem como objetivo garantir o
acesso de medicamentos com qualidade comprovada, ao seu menor custo.
Corroborando ainda, o uso racional destes e reducao da automedicacao
(BRASIL, 2001a).

Através desta politica, tem-se que as normas de Boas Praticas de
Fabricacdo e Controle de Medicamentos (BPFC) comprovam a exceléncia do
controle de producao e consisténcia dos padrdes de qualidade, através da
nomeada Garantia de Qualidade, inferindo que os produtos estdo adequados
para 0 uso em que se aplicam, estando assim conformes segundo o registro
(BRASIL, 2010a). A fim de garantir que um medicamento possa ser
comercializado e utilizado, as Boas Praticas de Fabricacao delimitam ao controle
de qualidade a atribuicdo de verificar, fiscalizar e assegurar os parametros
destes quanto suas propriedades, comprovando seguranca e qualidade
(BRASIL, 2001b).

A inadequagdo dos medicamentos quanto as legislacbes vigentes
significam ndo somente complicagdes para a saude do paciente, mas também
implica consequéncias legais para seu fabricante, como por exemplo a cassacao
da licenca de funcionamento e registro (PEIXOTO et al., 2005). De tal forma que
medicamentos mais baratos, apesar de atrativos para a populagao, podem estar
mascarando uma qualidade duvidosa, e esta, além dos riscos intrinsecos,
podem gerar mais gastos para todo o sistema de produgéo, ja que o recolhimento
de produtos com falhas de qualidade consiste em um processo custoso, além de
competir com outras demandas prioritarias do sistema (LOMBARDO; ESERIAN,
2017). A analise da qualidade dos produtos necessita de uma atencdo maior por
parte das agéncias regulatérias, que em relacdo a seguranca, dedica-se em sua
maior parte a identificagdo de eventos adversos (CAON; FEIDEN; SANTOS,
2012).

*Departamento de Farmécia, Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude,
Universidade Federal do Maranhao (UFMA)

Av. dos Portugueses, 1966 - Vila Bacanga, Sao Luis - MA, 65080-805
E-mail: flaviofreitassf@gmail.com
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E funcdo da vigilancia sanitaria avaliar a qualidade de produtos
farmacéuticos em suas mais diversas inconformidades, através de acbes que
visem a deteccdo de alteragbes quanto caracteristicas fisico-quimicas,
adulteracoes, falsificagoes, falhas terapéuticas ou outras, por meio de dendncias
ou suspeitas (LOMBARDO; ESERIAN, 2017).

De acordo com a Resolucao da Diretoria Colegiada da ANVISA, RDC n® 17
de 16 de abril de 2010, que regulamenta e caracteriza o desvio de qualidade dos
medicamentos, este corresponde a inadequagao ou distanciamento dos padrdes
de qualidade estabelecidos, tanto para processos como produtos (BRASIL,
2010a). Isto se deve a alteracdes em varios aspectos, dentre os quais podem
ser os problemas de registro, falhas quanto a rotulagem, presenca de particulas
estranhas ou entédo referente a alteragées organolépticas, como mudancas no
sabor, odor, coloracao e turbidez. Somado a tantas, tem-se as inconformidades
fisico-quimicas, tais quais a termossensibilidade, fotossensibilidade,
precipitacdo e dificuldade de dissolugdo e homogeneizagdo (PEZATO;
CESARETTI, 2015). Falhas em diversos fatores sdo responsaveis pelos desvios
de qualidade, podendo ser estas quanto ao armazenamento, transporte,
manufatura, ou falhas humanas diversas (AZULINO et al., 2013).

Existem varias causas de reagbes adversas aos medicamentos, e estas
podem se dar devido a suspeitas sobre desvios na qualidade dos mesmos, como
a mudanca de cor ndo detectada antes da administragcdo no paciente (CAON;
FEIDEN; SANTOS, 2012). Além disso, fazer uso de medicamentos com
inconformidades quanto sua qualidade pode constituir risco iminente para saude
do paciente e onerar o sistema de saude, j4 que faz com que o0 mesmo procure
novas consultas, exames, a fim de avaliar seus transtornos nao solucionados
anteriormente (BIANCHIN et al., 2012).

Existem véarios motivos que levam a compra de medicamentos com
qualidade duvidosa, dentre estes destacam-se: baixo indice de notificacdo de
desvios de qualidade, cadastro desatualizado de fabricantes e distribuidoras,

regulamentagéo insuficiente ou inexistente sobre um sistema de informacéo ao

*Departamento de Farmécia, Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude,
Universidade Federal do Maranhao (UFMA)

Av. dos Portugueses, 1966 - Vila Bacanga, Sao Luis - MA, 65080-805
E-mail: flaviofreitassf@gmail.com
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consumidor e auséncia de comprovacao do registro do medicamento (IVAMA;
NORONHA; HOFMEISTER, 2005).

Por outro lado, conhecer a legislacdo correspondente e monitorar os
produtos adquiridos por um sistema de farmacovigilancia e controle de
qualidade, com a elaboracédo concreta e correta de um edital especifico, sao
cruciais para a garantia de aquisicdo de medicamentos com qualidade
assegurada. A ANVISA entdo é parte fundamental para a exceléncia dos
servicos de saude publica, jA que a mesma atesta padrdes de qualidade,
seguranca e eficacia de medicamentos, pelos diversos processos de
regulamentagao, dentre os quais, os farmacéuticos (BIANCHIN et al., 2012).

A escassez de informacbes sobre o perfil dos recolhimentos de
medicamentos produzidos em escala industrial, bem como as possiveis causas
dos incidentes que levaram a tal acdo motivaram a execugao deste trabalho, que
buscou identificar e quantificar os tipos de recall de medicamentos

industrializados no Brasil.

METODOLOGIA

Foi adotada a pesquisa em base de dados de artigos cientificos e
imprensa nacional como metodologia para a realizacao deste trabalho, seguindo
do estudo sobre assuntos relacionados de forma direta e indireta ao tema objeto
da pesquisa cientifica. Posterior ao levantamento efetuou-se a coleta das

informagdes, dados e fatos encontrados nos diversos materiais utilizados.

De tal modo, esse estudo se baseia nos seguintes questionamentos
relacionados a pesquisa: Quais 0s principais tipos de recall envolvendo
medicamentos industrializados encontrados no Brasil? Como estes podem ser

prejudiciais aos usuarios e podem interferir na sua farmacoterapia?

Fontes de informacao

O levantamento quantitativo das informagdes foi realizado em bases de
dados, revistas e capitulos de livros assim como textos académicos da area,
atualizados, nos formatos impresso e eletrbnicos, usando os seguintes

descritores, nos idiomas em portugués e inglés: Suspensao de Medicamentos;

*Departamento de Farmécia, Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude,
Universidade Federal do Maranhao (UFMA)

Av. dos Portugueses, 1966 - Vila Bacanga, Sao Luis - MA, 65080-805
E-mail: flaviofreitassf@gmail.com
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Desvio de Qualidade; Recolhimento de Medicamentos; Recolhimento Voluntario;
Proibicao da distribuicao, fabricagdo, comercializacao.

Foram usadas como fontes de informacgao bases de dados eletrbnicas de
indexacao primaria (Scielo, Google Académico, Medline, Pubmed) e bases de
dados multidisciplinares (Periédicos Capes), e pesquisa em sites
governamentais, como o da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e do Diario
Oficial da Unidao. Além disso, foi realizada a verificacao da lista de referéncias de
artigos com relevancia para a pesquisa, assim como enderegos eletrénicos de
6rgaos oficiais contendo guias, material juridico e informacdes técnicas para

obtencao de dados.

Critérios de selecao

Os critérios de inclusdo e nao inclusao foram utilizados para delimitar a
escolha dos artigos. O critério de inclusdo delimita as referéncias que abordem
de maneira quantitativa as diversas formas de recall de medicamentos no Brasil.
Os critérios de nao inclusao se delimitam a fontes de pesquisa que abordem os
temas: controle de qualidade de produtos nao classificados como
medicamentos, possuindo ou nao indicacdo terapéutica (alimentos,
nutracéuticos, chas, suplementos alimentares ou vitaminicos, cosméticos,
saneantes, desinfetantes, antissépticos, inseticidas, insumos farmacéuticos ou
nao farmacéuticos e correlatos), erros de prescricdo, eventos adversos aos
medicamentos, erros de medicacao, aparelhos hospitalares, compostos sexuais
(estimulantes sexuais), propaganda de medicamentos, .produtos ou
medicamentos em interdigdo cautelar e duplicidade de arquivos.

Andlise de dados

Realizou-se a busca de dados técnicos e cientificos sobre a tematica
durante o periodo de 01 de janeiro de 2017 a 31 de julho de 2018. A fim de
discutir os dados encontrados, utilizou-se levantamento bibliografico, cujo
periodo de abrangéncia compreendeu os artigos publicados nos ultimos 20 anos
(ano compreendido de janeiro de 1998 até dezembro de 2018). A analise dos
dados com os artigos utilizou os aspectos: andlises de titulos, resumo e leitura

dos artigos.
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Os arquivos que obedeceram ao critério de inclusdo foram analisados por
leitura integral, e respeitando os titulos pesquisados e 0 assunto equivalente ao
lgue se propde o trabalho, foram selecionados. Os aspectos que nortearam a
analise dos trabalhos s&o: ano de publicacao, artigos de pesquisa, normas legais
vigentes, além de observacdes essenciais envoltas do tema.

Andlise estatistica

Foi realizada analise descritiva das varidveis em estudo, as quais sé@o
apresentadas por frequéncias absolutas e porcentagens, ou por meio de
graficos.

Para verificar se ocorreram mudancgas significativas entre as formas de
recolhimento de medicamentos durante o periodo de estudo, compreendendo os
anos de 2017 e 2018, foi realizado o teste de comparacao de duas proporcoes,
ou teste Qui Quadrado, adotando o nivel de significancia de 5%. O programa
estatistico utilizado foi STATA 14.0 (RODRIGUES; LIMA; BARBOSA, 2017).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Através dos critérios adotados na metodologia, pela utilizagcdo dos
descritores e do periodo de estudo correspondente, foi possivel obter os
seguintes dados de acordo com as fontes de informagé&o:

TABELA |: Quantificagdo dos dados de acordo com as fontes de pesquisa.

Descritores Descritores Scielo Google Medline Pubmed Periodicos DOU ANVISA TOTAL
(portugués) (inglés) Académico Capes

Suspensdo de  Drug Suspension 24 335 28 6 109 115 3407 4024
Medicamento

Desvios de  Quality 25 437 13 4 106 123 2 710
Qualidade Deviations

Recolhimento Drug Recall 6 120 7 2 42 115 2 294
de

Medicamentos

Recolhimento Voluntary Recall 1 390 1 9 226 87 530 1244
Voluntario

Proibigao da  Prohibition of 1 0 0 0 1 121 2 125
distribuicao, distribution,

fabricagao, manufacturing,

comercializagdo = commercialization

TOTAL TOTAL 57 1282 49 21 484 561 3943 6397

FONTE: Proprio autor, 2018.
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A busca resultou em um total de 6.397 documentos encontrados,
respeitando os descritores e o0 periodo de estudo, incluindo os arquivos
duplicados pelas fontes de pesquisa. Deste total, como alternativa para melhor
selecdo dos dados, foi realizado o cruzamento dos descritores para as bases de
dados analisadas, excetuando Diario Oficial da Unido (DOU) e ANVISA, em

portugués e inglés, observado na Figura 1.

FIGURA 1 - Associacao de descritores nas bases de dados.

Referéncias encontradas
em bases de dados (1893)
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Referéncias encontradas Referéncias encontradas Referéncias encontradas Referéncias encontradas Referéncias encontradas
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I
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“Suspensdo de medicamento e
Desvios de Qualidade”

I
Referéncias encontradas Referéncias encontradas Referéncias encontradas
Medline (6) Pubmed (9) Periodico Capes (0)
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[ Referéncias Apds Cruzamento }

=

Referéncias encontradas Referéncias encontradas
Scielo (0) Google Académico (0)

“Recolhimento de medicamento e
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Referéncias encontradas Referéncias encontradas Referéncias encontradas Referéncias encontradas Referéncias encontradas
Scielo (0) Google Académico (4) Medline (3) Pubmed (5) Periédico Capes (3)

[ Referéncias encontradas Descritor: J

“Proibi¢do da distribuicdo, fabricacao,
comercializacdo’ (2)

Total de Referéncias
utilizadas apés
cruzamento: (32)

FONTE: Proprio autor, 2018.

De tal modo que, ap6s o cruzamento de dados, 32 arquivos foram
selecionados para juntamente com os valores obtidos de 561 documentos do
Diario Oficial da Unido (DOU) e 3943 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para compor a totalidade de referéncias do estudo analitico
quantitativo, sendo subordinados ao processo de selecdo observado na Figura
2.

Os dados obtidos no endereco eletrobnico da ANVISA observados na
Tabela 1 apresentaram divergéncia quantitativa entre os valores descritos pelo
endereco e os valores reais observados através da analise deferida, sendo seus
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arquivos e valores obtidos n&o utilizados e sua exclusao por titulo considerada
na Figura 2.

FIGURA 2: Fluxograma do processo de selecdo dos dados.
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FONTE: Proprio autor, 2018.
Pela uniformidade dos dados relativos as industrias de medicamentos,

além de ser uma fonte oficial validada, de subordinacdao da Casa Civil da
Republica Federativa do Brasil, por meio da Imprensa Nacional (BRASIL, 2017),
o Diario Oficial da Uniao (DOU) foi selecionado como fonte fiel para quantificacao
e analise dos dados relativos aos recolhimentos de medicamentos no pais entre
os anos de 2017 e 2018, sendo assim capaz de satisfazer os objetivos deste
trabalho.

Na andlise de 79 arquivos obtidos do DOU, respeitando-se os critérios de
inclusdo e nao inclusao (Figura 2), foram detectados 331 casos de recall de
medicamentos compreendendo os anos de 2017 e 2018, sendo observados 166

recolhimentos no periodo de 01 de janeiro de 2017 até 31 de dezembro de 2017
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e 165 durante o periodo correspondente a 01 de janeiro de 2018 até 31 de julho
de 2018.

Os resultados obtidos foram categorizados segundo os tipos de
problemas correspondentes, como descrito na Tabela Il. As principais causas de
recolhimento (voluntario ou compulsério) foram classificadas em: embalagem
(nessa categoria encontram-se subcategorias, como: dados nas embalagens,
integridade das embalagens e rotulagem das embalagem); estabilidade
(subcategorias: estudo de estabilidade insatisfatorio, teor, desintegragédo e
dissolucao); aspecto (subcategorias: alteracdes no aspecto, impureza toéxica e
corpo estranho); falsificacao; determinacao de volume; sem registro na ANVISA;
desacordo com boas praticas de fabricagdo (BPFC); armazenamento
inadequado; contaminag&o microbiologica; outros.

Os dados obtidos estdo esquematizados abaixo na forma de tabelas e
graficos que expressam a totalidade dos registros de recolhimentos em suas
categorias correspondentes.
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TABELA Il — Tipos de recall de medicamentos por categoria.

TIPOS DE RECALL TOTALIDADE 2017 2018 P-VALOR
DE MEDICAMENTOS POR RECALL [n. (%)] [n. (%)]

(2017+2018)
A) EMBALAGEM 24 10 (41,67%) 14 (58,33%) 0.2482
A1) DADOS NAS 9 4 (44,44%) 5 (55,56%) 0.6374
EMBALAGENS
A2) INTEGRIDADE 5 3 (60,00%) 2 (40,00%) 0.5271
DAS EMBALAGENS
A3) ROTULAGEM DAS 10 3 (30,00%) 7 (70,00%) 0.0736
EMBALAGENS
B) ESTABILIDADE 21 19 (90,47%) 2 (9,53%) <0.0001
B1) ESTUDO DE 2 2 (100,00%) 0 (0,00%) 0.0455
ESTABILIDADE
INSATISFATORIO
B1) TEOR 7 6 (85,72%) 1 (14,28%) 0.0075
B2) DESINTEGRAGAO 4 4 (100,00%) 0 (0,00%) 0.0047
B3) DISSOLUGAO 8 7 (87,50%) 1 (12,50%) 0.0027
C) ASPECTO 35 29 (82,86%) 6 (17,14%) <0.0001
C1) ALTERACOES NO 20 17 (85,00%) 3 (15,00%) <0.0001
ASPECTO
C2) IMPUREZA 1 0 (0,00%) 1 (100,00%) nir
TOXICA
C3) CORPO 14 12 (85,72%) 2 (14,28%) 0.0002
ESTRANHO
D) FALSIFICAGAO 11 8 (72,72%) 3 (27,28%) 0.0330
E) DETERMINACAO 1 1 (100,00%) 0 (0,00%) n/r
DE VOLUME
F) SEM REGISTRO NA 109 27 (24,77%)  82(75,23%)  <0.0001
ANVISA
G) DESACORDO COM 23 12 (52,17%) 11 (47,83%) 0.7681
BOAS PRATICAS DE
FABRICAGAO E
CONTROLE (BPFC)
H) ARMAZENAMENTO 6 0 (0,00%) 6 (100,00%) 0.0005
INADEQUADO
1) CONTAMINAGAO 9 6 (66,67%) 3 (33,33%) 0.1573
MICROBIOLOGICA
J) OUTROS 92 54 (58,70%) 38 (41,30%) 0.0183
TOTAL GERAL 331 166 165

n. = valor absoluto; % = valor percentual por categoria de recall.; n/r = ndo realizado.

FONTE: Préprio autor, 2018.

Como ja supracitado, todas as causas de recolhimento de medicamentos

interferem diretamente na farmacoterapia dos pacientes, além de que sua

deteccdo por inspegdes regulares para controle de qualidade € de vital

importancia para evitar comércio de medicamentos com alguma irregularidade,

sendo esta a atribuicdo da ciéncia conhecida por farmacovigilancia (BALBINO;
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DIAS, 2010), de responsabilidade do Ministério da Saude por meio da ANVISA
(BRASIL, 2009).

A principal categoria quantificada foi a: sem registro na ANVISA
correspondendo a 32,93% (n»»=27), (N2+=82) do total de recolhimentos
detectados entre os anos de 2017/2018 (até o periodo estipulado), sendo sua

variacao estatisticamente significante, com p<0,0001.

Isto sugere dizer que parte significativa destes produtos comercializados
no pais ndo comprovaram seus estudos de eficacia, seguranca, qualidade e
pureza por nao apresentarem registro na unidade de regulacdo sanitéria
nacional, ndo sendo garantida como adequada, ou ideal, a sua utilizagdo pelos
usuérios (BRASIL, 2016).

Outro percentual significativo € o da categoria “Outros” (Tabela II),
correspondendo a 27,9% do total (n=+=54), (n=:=38). Essa categoria reune todos
os recolhimentos detectados que nao foram especificados pelo DOU segundo
seu tipo. Avalia-se o preparo e a seriedade pela qual o pais, no ambito de suas
politicas de saude, trata 0 medicamento, pela presenga ou ndo de um sistema
nacional de farmacovigilancia, ou por sua confiabilidade (COELHO, 1998).

Nota-se entdo, pelos dados obtidos, a existéncia de medicamentos que
necessitam de identificacdo das suas inadequacgdes, denotando a necessidade
de elucidagdo do tipo do problema, através de medidas preventivas ou
corretivas. Houve entdo uma diminuicdo desta categoria entre os anos de
estudo, sendo esta significante segundo a estatistica (58,69% versus 41,30%; p
=0.0183).

O Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (CBPFC),
regulamentado pela RDC/ANVISA n® 39, de 14 de agosto de 2013, é concedido
a estabelecimentos que cumpram as Boas Préticas de Fabricacéo, para diversos
produtos, 0s quais podem ser insumos, medicamentos, saneantes,
desinfetantes, alimentos, suplementos, dentre outros. Sua inadequacao
corresponde a infracao de natureza sanitaria, observada na Lei n® 6.437, de 20
de agosto de 1977, estando o infrator sujeito as penalidades previstas (BRASIL,
2018).
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Tendo em vista esta informacéo, analisa-se pela Tabela Il que 6,95%
(n27=12), (n=01s=11) das causas de recolhimentos trata-se de inadequacéo legal
da empresa quanto a tal certificacdo, 0 que por consequéncia significa
inadequacao da produgcdo de medicamento. Em outras palavras, inadequagéo
quanto este certificado significa dizer que em algumas das etapas envolvidas na
producdo ha falhas técnicas que serdo responsaveis pela producdo de um
medicamento ndo conforme, ndo adequado, portanto, ndo seguro para uso (DE
DEUS; DE SA, 2011). Apesar da quantificacdo de recolhimentos ser evidente,
sua variagdo segundo 0s anos nao apresentou significAncia estatistica
(p=0.7681).

A falsificacdo de medicamentos é outro importante fator a ser observado.
(A administracdo de medicamentos falsos pode desencadear sérios danos ao
paciente, além de ser uma pratica ilegal comprovada pelo artigo 273 do Cédigo
Penal Brasileiro. Além disso, ndao se resumem a uma classe terapéutica
especifica, podendo ser alopaticos ou fitoterapicos, estimulantes, vitaminas,
anabolizantes, emagrecedores, dentre outros (HURTADO; LASMAR, 2014).
Sabendo disto, 3,3% (n==8), (n==3) dos recolhimentos detectados sdo em
relacao a falsificacdo de medicamentos, indicando a severidade de tal problema.
Houve variacdo entre os anos de estudo, estatisticamente significante (72,72%
versus 27,28%; p=0.0330).

Além da falsificacao, outro pardmetro danoso ao usuario de medicamento
€ 0 que avalia a contaminagéo por agentes biologicos. Ciente das divisbes de
produtos quanto sua esterilidade, podendo ser positiva ou n&do, tem-se que em
caso negativo, se admite a presenga de micro-organismos nao patogénicos, em
uma quantidade reduzida e estabelecida legalmente (MEDEIROS et al., 2007).
Foi observado entdo que essa categoria foi responsavel por 2,72% (Nz+=6),
(n=s=3) do total de recolhimentos durante o periodo de estudo. Nao houve

variagdo estatistica significativa entre o tempo de estudo (p=0.1573).

Tem-se a determinagdo do volume como significante para a monitorizagao
do envasamento adequado, da estocagem e acondicionamento (GIL, 2007). De

tal modo que, excetuando os injetaveis, é necessario calcular o volume médio
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das unidades testadas, a partir dos valores obtidos, tendo em vista que, seguindo
a Farmacopeia Brasileira 52 Edicdo, o volume médio ndo pode ser menor ao
volume declarado. E de forma individual, o volume de cada unidade nédo pode
ser menor que 95% do total declarado (BRASIL, 2010b). Através de tal
conotacao, detectou-se recolhimento quanto esse parametro (Tabela Il), em
2017, correspondendo a 0,3% (n.~=1) do total de recall. Nao foi possivel a
realizacdo de variacao estatistica para esta categoria.

Outra categoria detectada foi a de armazenamento inadequado,
importante parametro a ser fiscalizado tendo em vista que o armazenamento é
essencial para a garantia de seguranca dos medicamentos quanto seu
acondicionamento, além de conferir adequagéo e manter a qualidade do mesmo
(PINTO, 2016). Nao foram encontradas alteracbes deste parametro em 2017,
mas em 2018 detectaram-se 1,81% (n=.=6) do total de recolhimentos, com
p=0.0005.

Quando analisamos as categorias que possuem subcategorias e sua
quantificacao, obteve-se:

FIGURA 3: Quantificacao dos tipos de recall pelas subcategorias de Embalagem.

Embalagem: Subcategorias
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0,00%
DADOS NAS EMBALAGENS INTEGRIDADE DAS ROTULAGEM DAS EMBALAGENS
EMBALAGENS

m2017 w2018
FONTE: Proprio autor, 2018.

Sabendo que o primeiro contato do paciente com o medicamento

acontece através das embalagens e bula, o estudo da qualidade de
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medicamentos deve ser iniciado pela verificagdo destas informagdes. Sendo que
estes entdo devem garantir a comodidade, portabilidade e aceitabilidade do
usuario, atendendo todas as legislacdes vigentes, através da identificacéao,
projecdo, compartimentalizagcdo e apresentacao do produto (KNAPPMANN;
MELO, 2010).

Representando 7,25% (n=»=10), (n=:=14) do total de recolhimentos pelo
orgao sanitario, como observado na Figura 3, a embalagem foi dividida de acordo
com o que foi descrito nas resolu¢des no DOU. Os recolhimentos relacionados
a embalagem sao um importante parametro no que diz respeito a observacao de
informacdes cruciais sobre o medicamento que ali esta, bem como a forma
adequada de permitir maior e melhor durabilidade do mesmo. Houve um
aumento neste parametro, sendo este nao significativo segundo a estatistica
(p=0.2482).

Sabendo disso, foram detectados recolhimentos relativos aos dados das
embalagens, ou seja, informacdes inadequadas nas embalagens primarias ou
secundaria (ou ambas), correspondendo a 37,5% (n=9) dessa categoria, sendo
16,7% (n=4) em 2017 e 20,8% (n=5) em 2018. Quanto a integridade das
embalagens, ou seja, avaliar se ndo ha vazamento de medicagdo, ou
inconformidades quando as mesmas de formas distintas, constataram-se 20,8%
(n=5) de recolhimentos,12,5% (n=3) em 2017 e 8,3% (n=2) em 2018. E por
ultimo foram observados quanto a rotulagem da embalagem, que avalia as
informacdes contidas nos rotulos, como parametros envoltos do nome,
concentracdo da medicacdo, dentre outros. Para esta, 41,7% (n=10) de
recolhimentos sobre embalagem, 12,5% (n=3) em 2017 / 29,2% (n=7) em 2018).
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FIGURA 4 - Quantificacdo dos tipos de recall pelas subcategorias de
Estabilidade.
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FONTE: Préprio autor, 2018.

Do mesmo modo que para os tipos de recall relacionados a embalagem,
foram subdivididos os mesmos avaliando a Estabilidade. Sendo que esta
corresponde ao periodo da manutencdo das mesmas propriedades do
medicamento (dentro dos limites especificados) desde o momento da sua
fabricacdo até durante o periodo de armazenamento e uso (WANCZINSKI;
SANCHES; WOLF, 2007).

A garantia da estabilidade dos produtos farmacéuticos, depende da
adequacédo de diversos fatores, como os relacionados ao produto em si, que
compreende: processo de fabricacdo, os materiais de embalagens, propriedades
fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes e a prépria forma
farmacéutica; e os fatores relacionados ao ambiente, como a temperatura, luz e
umidade (SILVA et al., 2009). A qualidade dos medicamentos pode ser
comprometida por caracteres de produgao, como incompatibilidades quimicas
entre ativos e adjuvantes, sendo responsavel por alteragées no teor do principio
ativo; ou de estocagem, gracas submissao a fatores degradantes do conteudo
(WANCZINSKI; SANCHES; WOLF, 2007).
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A par disso, a garantia da estabilidade do medicamento possui vital
importancia para garantia de tomada do medicamento adequado, com a
concentracao especificada na fabricagdo e descrita na bula e principalmente no
registro. Esta categoria corresponde a 6,35% (N==19), (nN=s=2) do total de
recolhimentos encontrados (Figura 4), sendo sua variagdo estatisticamente
significante (90,47% versus 9.52%; p<0,0001).

As subcategorias foram divididas em: Estudo de estabilidade
insatisfatorio, onde foram alocados os resultados n&o especificados quanto o tipo
de inadequacao, e nao pode ser melhor distribuido, sendo este 9,5% (n=2) do
total de recall, encontrado somente em 2017. Somado a esta, outra subcategoria
avaliou os recolhimentos relacionados ao Teor do medicamento, essenciais para
garantia da triade “seguranca, eficacia e qualidade”, pelo teste da equivaléncia
farmacéutica, o qual seré utilizado como um dos padrdes para intercambialidade
de medicamentos (ROVERI et al., 2012). Essa subcategoria apresentou 33,4%
(n=7) do total de desvios de estabilidade, as quais 28,6% (n=6) em 2017 e 4,8%
(n=1) em 2018.

Tem sido relatado em varios estudos, problemas acerca dos ensaios de
dureza, friabilidade, peso médio e desintegracdo, os quais estdo diretamente
relacionados a qualidade dos farmacos, podendo levar ao comprometimento
direto da eficacia terapéutica dos medicamentos (MESSA; FARINELLI;
MENEGATI, 2014).

A nao conformidade nos testes desintegracao para formas soélidas, pode
sugerir que os farmacos ndo serdo absorvidos corretamente pelo organismo,
sendo as vezes eliminados na forma integra ou muito semelhante a mesma,
indicando um prejuizo na terapéutica (MESSA; FARINELLI; MENEGATI, 2014).
Neste tipo de analise detectaram-se 19% (n=4) do total de recolhimentos quanto
a estabilidade, sendo encontradas inconformidades apenas em 2017. Por fim
desta categoria, foi realizada analise do ensaio de dissolugcdo, estando em
desacordo 38,1% (n=8) do total de desvios de estabilidade, correspondendo a
33,3% (n=7) em 2017 e 4,8% (n=1) em 2018. A importancia dos testes de

dissolucao se dao através da capacidade de avaliar a disponibilidade do farmaco
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in vivo, por testes in vitro. Sendo que ela representa a liberacdo do farmaco a
partir da forma farmacéutica, permitindo assim sua absorgdo no organismo e
realizacdo do seu efeito desejado (SANTOS, 2011).

FIGURA 5 - Quantificagao dos tipos de recall pelas subcategorias de Aspecto.

Aspecto: Subcategorias
60,00%
50,00%
40,00% 12
30,00%

20,00%

10,00%
0

0,00%
ALTERAGOES NO ASPECTO IMPUREZA TOXICA CORPO ESTRANHO

W 2017 w2018

FONTE: Proprio autor, 2018.

Outra categoria que necessitou de uma divisdo especial foi a de aspecto.
Caracteristicas diversas podem alterar o aspecto dos medicamentos (sendo esta
ocasionada pelo aumento da umidade do local), dentre as quais, tem-se a
alteracdo quanto ao odor, cor do produto, exposicado ao calor e embalagem
inadequada. Alteracdes quanto a particulas de tamanho inadequado, agua com
teor acima do recomendado, além de inconformidades quanto excipientes
podem alterar suspensodes injetaveis (YANO et al., 2014). Esta categoria
correspondeu a 10,57% (n=+=29), (n=1s=6) do total de recolhimentos detectados,
analisados na Figura 5, sendo sua diminuicdo de 2017 para 2018 significativa
(p<0,0001), como demonstrado na Tabela Il.

Nesta categoria foram encontradas inconsisténcias para alteragcées no
aspecto, que diz respeito justamente a alteracbes na forma farmacéutica,
podendo variar a forma, a cor, odor, sabor, dentre outras. Essas alteracdes
correspondem a 57,14% (n=20) do total de recall de aspecto 48,57% (n=17) em
2017, 8,57% (n=3) em 2018. Somado a esta, a subcategoria impureza tdxica,
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como préprio nome sugere, avalia parametros que inviabilizam a utilizagdo do
medicamento, por falha na sua seguranca. Tal avaliagdo apresenta 2,86% (n=1)
do total da categoria, apresentando resultado apenas em 2018. Finalizando a
categoria, encontraram-se alteragdes quanto a presenca de Corpos Estranhos,
detentores de 40% (n=14) dos recall da categoria, dos quais 34,29% (n=12) em
2017 e 5,71% (n=2) em 2018. Esses corpos estranhos, juntamente com outras
alteracoes sdao motivos frequentes de queixas técnicas de usuarios por relatos
de desvios de qualidade. Podem ser os mais diversos possiveis, como presenca
de grumos em suspensdes para uso oral, ou empedramento de capsulas,
entupimento de agulha em suspensdes injetaveis, dentre outros (YANO et al.,
2014).

De acordo com a descrigdo anterior, percebe-se que para a maior parte
das categorias apresentou uma queda no numero de recolhimentos no ano de
2018 em comparacédo a 2017 (5 categorias). Este fato ndo pode ser encarado
como uma melhoria, tendo em vista que todos os dados coletados para 0 ano de
2018 foram coletados até o més de julho, ou seja, as causas de recolhimentos
dos meses posteriores ndo foram computadas. Estas informacdes se tornam

mais claras quando analisadas na Figura 6:

FIGURA 6: Variacao percentual dos tipos de recall entre 2017 a 2018.

Variacao Percentual dos Recall entre 2017 a 2018
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W Categorias de Desvios de Qualidade
Fonte: Préprio autor, 2018.

Como pode ser notado no grafico acima, as categorias “determinacgéo de

volume” bem como “armazenamento inadequado” ndo foram enquadradas nesta
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analise. Isto decorreu do fato de ambas s6 apresentarem variaveis em um dos
anos, inviabilizando uma analise de variagcdo percentual das mesmas. Além
disto, ressalta-se que as variagdes encontradas para as categorias
“embalagem”, “desacordo com BPFC” e “contaminagdo microbioldgica” nao
apresentaram variagdo estatistica significante, como pode ser observado na
Tabela ll.

Em outra perspectiva, o numero de recall de medicamentos relativos a
auséncia de registro na ANVISA mostra-se em grande progressao do ano de
2017 a 2018 (Figura 6), indicando a necessidade e importancia da fiscalizacéao
para identificacdo de produtos que sdo comercializados ilegalmente, e como ja

explanado, ndo apresentando garantias terapéuticas de sua eficacia, seguranca.

Além do levantamento dos tipos de recall de medicamentos, detectou-se
a forma de identificagdo e suspensdo da comercializacao destes, isto €, se 0
problema foi constatado pela prépria empresa ou se através de inspec¢des de
fiscalizacdo ou ensaios especificos realizados pela Vigilancia Sanitaria (Figura
7). Ao recolhimento realizado pelo proprio fabricante, denomina-se recolhimento
voluntario. A partir deste, notou-se que 61,45% (n=102) dos recolhimentos do
ano de 2017 foram realizados pelo préprio fabricante. J& em 2018, observou-se
um comportamento diferente, ja que apenas 35,76% (n=59) dos recolhimentos
foram detectados da mesma forma (até a data correspondente).

FIGURA 7 - Quantificacao das formas de recall de medicamentos.

Formas de Recall

35,00% 102 106
30,00%
25,00%
20,00% o4 59
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

2017 2018

B Recolhimento Voluntario Inspegdo Sanitdria
FONTE: Proprio autor, 2018.
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Tal informagédo pode demonstrar uma crescente atitude fiscalizatoria por
parte dos o6rgaos federativos responsaveis, os quais com maior rigor foram
capazes de encontrar irregularidades no que diz respeito a qualidade de
medicamentos produzidos em escala industrial, ou em contrapartida uma
postura menos intensa de fiscalizagdo e controle da qualidade por parte das
industrias fabricantes, que permitiram que medicamentos irregulares fossem

distribuidos e comercializados.

Outra analise importante realizada diz respeito a quantidade de recall
encontrados para cada fabricante, o0 que demonstra que 0 mesmo pode
apresentar um ou varios. Esta andlise é importante para aferir se os fabricantes
encontrados possuem muitas ou poucas inconformidades, denotando falhas no

processo de fabricagdo e controle de um modo geral, ou pontual.

TABELA Il - Quantidade de recall por fabricante.

Quantidade de Recall 2017 2018
por fabricante [n. (%)] [n. (%)]
1 36 (61,02%) 22 (53,65%)
2 13 (22,03%) 7 (17,07%)
3 3 (5,09%) 2 (4,88%)
4 2 (3,39%) 4 (9,76%)
5 3 (5,09%) 0 (0,00%)
6 0(0,00%) 1 (2,44%)
7 1 (1,69%) 1 (2,44%)
9a14 0(0,00%) 2 (4,88%)
15a19 0 (0,00%) 1 (2,44%)
>19 1(1,69%) 1(2,44%)
TOTAL 59 41

n. = valor absoluto; % = valor percentual por fabricante.
FONTE: Proprio autor, 2018.

Para tal verificou-se, de acordo com a Tabela Ill, que o maior percentual
de empresas, no periodo avaliado, apresentou apenas um recolhimento de
medicamento, correspondendo a 61% (n=36) do total de recolhimentos por
empresas em 2017 e 53,6% (n=22) do total de 2018. Essa grande margem
demonstra que de um modo geral uma parte das empresas apresentam
inadequacdes pontuais, em lotes isolados de medicamentos, o que permite dizer
que em aspectos gerais, podem ser mais facilmente resolvidos, com
identificacdo adequada e solucao de tal problema.
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Por outro lado, de modo mais critico, apesar do valor absoluto baixo de
fabricantes, ainda foram detectadas empresas com varias inadequagdes, como
representado na Tabela Ill, sendo que em 2017 foi detectada uma empresa com
um total de 66 recolhimentos de medicamentos, que em valores percentuais,
somente esta empresa responderia por 39% dos recolhimentos realizados-em
tal ano. Seguindo o0 mesmo principio, em 2018 foram encontradas 4 empresas
com 10, 14, 19 e 35 inadequagdes com seus medicamentos, correspondendo
percentualmente a 5,9%, 8,3%, 11,2%, 20,7% do total, respectivamente. Juntas
responderiam por 46,1% do total de desvios do ano. Esses casos merecem uma
atencao diferenciada, tendo em vista a necessidade de correcao de varios lotes,

e recolhimento dos mesmos, evitando problemas ao consumidor.

Além de todos esses dados, foram detectadas nove empresas com
desvios de qualidade que levaram a suspensao de toda sua producao. Essas
empresas foram divididas pelos anos, sendo cinco correspondentes ao ano de
2017 e quatro de 2018, e ndo foram incluidas nos dados apresentados, pois nao
houve como quantificar os tipos de recall por falta de especificacdo nas

resolucdes publicadas no DOU.

Faz-se necessario o monitoramento da qualidade desses medicamentos,
durante e ap6s a comercializagdo, a fim de garantir a eficacia terapéutica e
seguranga em seu uso, promovendo assim o uso racional e prevenindo riscos
sanitarios (YANO et al., 2014).

CONCLUSAO

Percebeu-se a existéncia de 331 inadequagdes em medicamentos pela a
andlise de 79 arquivos selecionados, durante os anos de 2017 e 2018. Dentre
as quais destacaram-se as categorias de irregularidade quanto ao registro com
32,93%, de recolhimentos nao especificados (outros) com 27,9% e alteracoes
no aspecto com 10,57% do total, todas apresentando variacdes estatisticas
significantes, apresentando p<0,05.

Os diversos tipos de recall de medicamentos detectados contrapéem-se
ao disposto na Politica Nacional de Medicamentos, que preconiza o acesso da
populacdo a medicamentos adequados e de qualidade comprovada, sendo
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responsabilidade dos 6rgdos sanitarios competentes promover acdes de
deteccao destas inconformidades, através da farmacovigilancia.

Novos estudos referentes as formas de recall de medicamentos sao
necessarios a fim de detectar os problemas relacionados a qualidade, bem como
manter a integridade, qualidade e seguranca dos diversos medicamentos

comercializados no pais.
ABSTRACT

Medicines can be used for different purposes, such as curing pathologies or
maintaining the health of the user, in both cases contributes to the improvement
of people's quality of life. Quality deviations of this product may represent danger
to the patient, and their recall is indispensable. The deficiency of information
about the type of drugs recall produced in industrial scale motivated the execution
of this work, seeking to identify and quantify the types of recall of industrialized
drugs in Brazil. The information was collected in electronic databases and
government websites for the application of statistical analysis. In the analysis of
79 selected files, 331 cases of drugs recall were detected and divided into
categories during the years 2017 and 2018. Among these, there is: Registration
Irregularity, presenting 32.93%, Others (non-determined recall) corresponding to
27.9% and Aspect with 10.57% of recall’ totality. All these presented a statistically
significant variation between the years, as p<0.05. Because of the study, it was
realized there are several types of nonconformities that the drugs are exposed,

and all, directly or indirectly, represent risks in its use.
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ANEXO 1 - Normas da revista

A REVISTA BRASILEIRA DE CIENCIAS
FARMACEUTICAS/BraziIian Journal of Pharmaceutical
Sciences tem por finalidade publicar os seguintes tipos de
publicacdo: Artigos originais relacionados com as d&reas de
conhecimento das Ciéncias Farmacéuticas, Trabalhos de
atualizacao ou de revisao, que serdo incluidos quando solicitados
a especialistas pela Comissao de Publicagdes ou quando submetidos
em forma de Abstract para avaliacdo quanto ao interesse. Ressalta-
se a necessidade de se incluir visdo critica dos autores, inserindo os
seus trabalhos no tema e avaliando em relagao ao estado de arte no
Pais. Notas Prévias relativas a novas metodologias e resultados
parciais, cuja originalidade justifique a publicagdo rapida. Nesse caso,
o limite é de 2.000 palavras, excluindo-se tabelas, figuras e
referéncias. Pode-se incluir, no maximo, uma figura, tabela e 10
referéncias. Resenhas elaboradas por especialistas segundo
sugestao da Comissdo de Publicagbes. Suplementos tematicos e
aqueles relativos a eventos cientiificos podem ser publicados
mediante aprovacao prévia da Comissao de Publicacdes. Os trabalhos
elaborados por especialistas nacionais e estrangeiros podem ser
apresentados em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola. Devem
ser originais e inéditos e destinar-se exclusivamente a REVISTA
BRASILEIRA DE CIENCIAS FARMACEUTICAS/ Brazilian
Journal of Pharmaceutical Sciences.

Escopo e politica

Os manuscritos submetidos a Revista, que atenderem as
"Instrucdes aos autores", sdo encaminhados ao Editor
Cientifico, que indicara dois revisores especialistas no
tema abordado (veja Relacdo dos Consultores - 2003 e
grafico 10). Apds a revisdo, cujo carater anénimo é
mantido durante todo o processo, os manuscritos sao
enviados a Comissao de Publicacdo, que decidira sobre a
publicacdo. Manuscritos recusados, passiveis de
reformulacdo, poderdo ser re-submetidos apds
reestruturagcdo, como novo trabalho, iniciando outro
processo de avaliagdo. Manuscritos condicionados a
reestruturagdo serao reavaliados pelos revisores.
Manuscritos enviados aos autores para revisdao devem
retornar a Editoria dentro de, no maximo, dois meses,

caso contrario terdo o processo encerrado.

Forma e preparacao de manuscritos

Instrucdes para apresentacao dos trabalhos
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1. Estrutura dos originais
1.1.Cabecalho: constituido por:

- Titulo do trabalho: deve ser breve e indicativo da exata
finalidade do trabalho.

- Autor(es) por extenso, indicando a(s) instituicdao(des)
a(s) qual(is) pertence(m) mediante nimeros. O autor para
correspondéncia deve ser identificado com asterisco,
fornecendo o enderego completo, incluindo o eletrénico.
Estas informagdes devem constar em notas de rodapé.

1.2 Resumo (em portugués): deve apresentar a
condensacdo do conteldo, expondo metodologia,
resultados e conclusdes, ndo excedendo 200 palavras. Os
membros da Comissao poderdo auxiliar autores que nao
sao fluentes em portugués.

1.3 Unitermos: devem representar o contetido do artigo,
evitando-se os de natureza genérica e observando o limite
maximo de 6(seis) unitermos.

1.4 Introducao: deve estabelecer com clareza o objetivo
do trabalho e sua relagdo com outros trabalhos no mesmo
campo. Extensas revisOes de literatura devem ser
substituidas por referéncias aos trabalhos bibliograficos
mais recentes, onde tais revisdes tenham sido
apresentadas.

1.5 Material e Métodos: a descricdo dos métodos
usados deve ser breve, porém suficientemente clara para
possibilitar a perfeita compreensdao e repeticdo do
trabalho. Processos e Técnicas ja publicados, a menos que
tenham sido extensamente modificados, devem ser
apenas referidos por citacdo. Estudos em humanos devem
fazer referéncia & aprovacdo do Comité de Etica
correspondente.

1.6 Resultados e Discussdo: deverao ser
acompanhados de tabelas e material ilustrativo adequado,
devendo se restringir ao significado dos dados obtidos e
resultados alcancados. E facultativa a apresentacdo
desses itens em separado.

1.7 Conclusodes: Quando pertinentes, devem ser
fundamentadas no texto.

1.8 Resumo em inglés (ABSTRACT): deve acompanhar
o conteudo do resumo em portugués.
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1.9 Unitermos em inglés: devem acompanhar os
unitermos em portugués.

1.10 Agradecimentos: devem constar de paragrafos, a
parte, antecedendo as referéncias bibliograficas.

1.11 Referéncias: devem ser organizadas de acordo com
as normas da ABNT NBR-6023, ordenadas alfabeticamente
no fim do artigo incluindo os nomes de todos os autores.

A exatiddo das referéncias é de responsabilidade dos
autores.

2. Apresentacao dos originais

Os trabalhos devem ser apresentados em lauda padrdo
(de 30 a 36 linhas com espaco duplo). Utilizar Programa
Word for Windows. Os autores devem encaminhar o
trabalho acompanhado de carta assinada pelo autor de
correspondéncia, que se responsabilizara pela
transferéncia dos direitos a RBCF.

3. Infomacdes adicionais

3.1 Citacao bibliografica: As citacGes bibliograficas
devem ser apresentadas no texto pelo(s) nome(s) do(s)
autor(es), com apenas a inicial em maiusculo e seguida do
ano de publicacdo. No caso de haver mais de trés autores,
citar o primeiro e acrescentar a expressdao et al. (em
italico)

3.2 Ilustragoes: As ilustragdoes (graficos, tabelas,
formulas quimicas, equacdes, mapas, figuras, fotografias,
etc) devem ser incluidas no texto, o mais préximo possivel
das respectivas citagdes. Mapas, figuras e fotografias
devem ser, também, apresentados em arquivos separados
e reproduzidas em alta resolugao(800 dpi/bitmap para
tracos) com extensao tif. e/ou bmp. No caso de ndo ser
possivel a entrega do arquivo eletronico das figuras, os
originais devem ser enviados em papel vegetal ou
impressora a laser.

Ilustragdes coloridas somente serao publicadas mediante
pagamento pelos autores.

As tabelas devem ser numeradas consecutivamente em
algarismos romanos e as figuras em algarismos arabicos,
seguidos do titulo. As palavras TABELA e FIGURA devem
aparecer em mailsculas na apresentagdo no texto e na
citacdo com apenas a inicial em maiusculo.

3.3 Nomenclatura: pesos, medidas, nomes de plantas,
animais e substancias quimicas devem estar de acordo
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com as regras internacionais de nomenclatura. A grafia
dos nomes de farmacos deve seguir, no caso de artigos
nacionais, as Denominagdes Comuns Brasileiras (DCB) em
vigor, podendo ser mencionados uma vez (entre
parénteses, com inicial mailscula) os registrados.

Envio de manuscritos

Os trabalhos devem ser remetidos por correio eletrénico,
anexando a mensagem o0s arquivos correspondentes.
E-mail: rbcf@edu.usp.br

Secretaria de edicdo:
Revista Brasileira de Ciéncias
Farmacéuticas/Brazilian Journal of Pharmaceutical
Sciences

Divisdo de Biblioteca e Documentacao do Conjunto das
Quimicas/USP

Av. Prof. Lineu Prestes, 950
Caixa Postal 66083
05315-970 - Sao Paulo - sp - Brasil
Contato telefénico: Fone: (011) 3091.3804 FAX: (011)
3097.8627
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ANEXO 2 - Normas da revista (2)

Foco e Escopo

A REVISTA BRASILEIRA DE CIENCIAS FARMACEUTICAS/Brazilian Journal of
Pharmaceutical Sciences tem por finalidade publicar os seguintes tipos de
publicacdo: Artigos originais relacionados com as areas de conhecimento das
Ciéncias Farmacéuticas, Trabalhos de atualizacdo ou de revisdo, que serao
incluidos quando solicitados a especialistas pela Comissao de Publicagbes ou
quando submetidos em forma de Abstract para avaliacao quanto ao interesse.
Ressalta-se a necessidade de se incluir visao critica dos autores, inserindo os
seus trabalhos no tema e avaliando em relagéo ao estado de arte no Pais. Notas
Prévias relativas a novas metodologias e resultados parciais, cuja originalidade
justifigue a publicacdo rapida. Nesse caso, o limite € de 2.000 palavras,
excluindo-se tabelas, figuras e referéncias. Pode-se incluir, no maximo, uma
figura, tabela e 10 referéncias. Resenhas elaboradas por especialistas segundo
sugestdo da Comissdo de Publicagbes. Suplementos tematicos e aqueles
relativos a eventos cientiificos podem ser publicados mediante aprovagéo prévia
da Comissdo de Publicacbes. Os trabalhos elaborados por especialistas
nacionais e estrangeiros podem ser apresentados em lingua portuguesa, inglesa
ou espanhola. Devem ser originais e inéditos e destinar-se exclusivamente a
REVISTA BRASILEIRA DE CIENCIAS FARMACEUTICAS/ Brazilian Journal of

Pharmaceutical Sciences.

Processo de Avaliacao pelos Pares

Os manuscritos submetidos a Revista, que atenderem as "Instrugbes aos
autores", sdo encaminhados ao Editor Cientifico, que indicara dois revisores
especialistas no tema abordado (veja Relagdo dos Consultores - 2003 e grafico
10). Apds a revisao, cujo carater anénimo € mantido durante todo o processo, 0s
manuscritos sao enviados a Comissdo de Publicacdo, que decidird sobre a
publicagdo. Manuscritos recusados, passiveis de reformulagao, poderao ser re-
submetidos apds reestruturacdo, como novo trabalho, iniciando outro processo

de avaliagdo. Manuscritos condicionados a reestruturacdo serdo reavaliados
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pelos revisores. Manuscritos enviados aos autores para revisao devem retornar
a Editoria dentro de, no maximo, dois meses, caso contrario terdo o processo

encerrado.

Periodicidade

Trimestral

Politica de Acesso Livre

Esta revista oferece acesso livre imediato ao seu conteudo, seguindo o principio
de que disponibilizar gratuitamente o conhecimento cientifico ao publico

proporciona maior democratizagao mundial do conhecimento.

Fontes de indexacao

Analytical Abstracts - Coden AABSAR. Website: www.rsc.org/aa
Chemical Abstracts - Coden CHABAB.

Excerpta Médica - EMSCE. Website: www.embase.com

International Pharmaceutical Abstracts - IPA. Website: www.ashp.org
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude - Lilacs

Nutrition Abstracts and Reviews - CAB International. Website: www.cabi-
publishing.org/nara

Copyright

Manuscritos aceitos e publicados sao de propriedade da Revista, ficando os
direitos autorais reservados a mesma. A declaragdo de responsabilidade e
transferéncia dos direitos autorais serd encaminhada juntamente com a prova

final do artigo, devendo retornar no prazo estipulado
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Patrocinadores

A publicagéo recebe financiamento de:

Universidade de Sdo Paulo - USP - Comissdao de Credenciamento das

Publicagdes Cientificas da Universidade de Sdo Paulo.

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico - CNPq

Historico do periddico

A origem da Revista Brasilia de Ciéncias Farmacéuticas / Brazilian Journal of
Pharmaceutical Sciences remonta aos "Anais de Farmacia e Odontologia da
USP", periédico iniciado em 1939. Em 1963, com o vol.1, teve inicio a "Revista
da Faculdade de Farmacia e Biogquimica da Universidade de Sao Paulo", que,
em 1970, recebeu o titulo de "Revista de Farmacia e Bioquimica da Universidade
de Sao Paulo". Em 1999, foi totalmente reformulada, recebendo a denominagéo
de Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas/Brazilian Journal of
Pharmaceutical Sciences.

OBS.: O revista mudou de titulo em 2009 para Brazilian Journal of
Pharmaceutical Sciences
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ANEXO 3 - Normas da revista (3)

Condi¢oes para submissao

Como parte do processo de submissao, os autores sdo obrigados a verificar a
conformidade da submissdo em relacdo a todos os itens listados a seguir. As
submissdes que ndo estiverem de acordo com as normas serao devolvidas aos
autores.

A contribuicéo é original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicagcéao por
outra revista; caso contrario, deve-se justificar em "Comentéarios ao editor".

O arquivo da submissao esta em formato Microsoft Word, OpenOffice ou RTF.
URLs para as referéncias foram informadas quando possivel.

O texto estd em espaco simples; usa uma fonte de 12-pontos; emprega italico
em vez de sublinhado (exceto em enderecos URL); as figuras e tabelas estao
inseridas no texto, ndo no final do documento na forma de anexos.

O texto segue os padrbes de estilo e requisitos bibliograficos descritos
em Diretrizes para Autores, na pagina Sobre a Revista.

Em caso de submissdo a uma se¢do com avaliagao pelos pares (ex.: artigos),
as instrucoes disponiveis em Assegurando a avaliacdo pelos pares cega foram
seguidas.

Diretrizes para Autores

Instrucoes para apresentacao dos trabalhos

1. Estrutura dos originais

1.1.Cabecalho: constituido por:

- Titulo do trabalho: deve ser breve e indicativo da exata finalidade do trabalho.

- Autor(es) por extenso, indicando a(s) instituicao(des) a(s) qual(is) pertence(m)
mediante niameros. O autor para correspondéncia deve ser identificado com
asterisco, fornecendo o endereco completo, incluindo o eletrdnico. Estas
informacdes devem constar em notas de rodapé.

1.2 Resumo (em portugués): deve apresentar a condensacdo do conteudo,
expondo metodologia, resultados e conclusdes, ndo excedendo 200 palavras.
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Os membros da Comissao poderao auxiliar autores que nao sao fluentes em
portugués.

1.3 Unitermos: devem representar o conteudo do artigo, evitando-se os de
natureza genérica e observando o limite maximo de 6(seis) unitermos.

1.4 Introducao: deve estabelecer com clareza o objetivo do trabalho e sua
relacdo com outros trabalhos no mesmo campo. Extensas revisdes de literatura
devem ser substituidas por referéncias aos trabalhos bibliograficos mais
recentes, onde tais revisdes tenham sido apresentadas.

1.5 Material e Métodos: a descricdo dos métodos usados deve ser breve, porém
suficientemente clara para possibilitar a perfeita compreensao e repeticdo do
trabalho. Processos e Técnicas ja publicados, a menos que tenham sido
extensamente modificados, devem ser apenas referidos por citagao. Estudos em
humanos devem fazer referéncia a aprovacdo do Comité de Etica
correspondente.

1.6 Resultados e Discussao: deverao ser acompanhados de tabelas e material
ilustrativo adequado, devendo se restringir ao significado dos dados obtidos e
resultados alcancados. E facultativa a apresentagao desses itens em separado.

1.7 Conclusoes: Quando pertinentes, devem ser fundamentadas no texto.

1.8 Resumo em inglés (ABSTRACT): deve acompanhar o contetdo do resumo
em portugués.

1.9 Unitermos em inglés: devem acompanhar os unitermos em portugués.

1.10 Agradecimentos: devem constar de paragrafos, a parte, antecedendo as
referéncias bibliograficas.

1.11 Referéncias: devem ser organizadas de acordo com as normas da ABNT
NBR-6023, ordenadas alfabeticamente no fim do artigo incluindo os nomes de
todos os autores.

A exatidao das referéncias é de responsabilidade dos autores.
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2. Apresentacao dos originais

Os trabalhos devem ser apresentados em lauda padrao (de 30 a 36 linhas com
espaco duplo). Utilizar Programa Word for Windows. Os autores devem
encaminhar o trabalho acompanhado de carta assinada pelo autor de
correspondéncia, que se responsabilizara pela transferéncia dos direitos a
RBCF.

3. Infomacoes adicionais

3.1 Citacao bibliografica: As citacoes bibliograficas devem ser apresentadas
no texto pelo(s) nome(s) do(s) autor(es), com apenas a inicial em maiusculo e
seguida do ano de publicacdo. No caso de haver mais de trés autores, citar o
primeiro e acrescentar a expressao et al. (em italico)

3.2 llustracoes: As ilustracoes (graficos, tabelas, férmulas quimicas, equacoes,
mapas, figuras, fotografias, etc) devem ser incluidas no texto, o0 mais préximo
possivel das respectivas citacbes. Mapas, figuras e fotografias devem ser,
também, apresentados em arquivos separados e reproduzidas em alta
resolucao(800 dpi/bitmap para tracos) com extenséo tif. e/ou bmp. No caso de
nao ser possivel a entrega do arquivo eletrénico das figuras, os originais devem
ser enviados em papel vegetal ou impressora a laser.

llustracbes coloridas somente serdo publicadas mediante pagamento pelos
autores.

As tabelas devem ser numeradas consecutivamente em algarismos romanos e
as figuras em algarismos arabicos, seguidos do titulo. As palavras TABELA e
FIGURA devem aparecer em maiusculas na apresentagao no texto e na citacao
com apenas a inicial em maiusculo.

3.3 Nomenclatura: pesos, medidas, nomes de plantas, animais e substancias
quimicas devem estar de acordo com as regras internacionais de nomenclatura.
A grafia dos nomes de farmacos deve seguir, no caso de artigos nacionais, as
Denominagdes Comuns Brasileiras (DCB) em vigor, podendo ser mencionados
uma vez (entre parénteses, com inicial maiuscula) os registrados.
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Os trabalhos devem ser remetidos por correio eletrénico, anexando a mensagem

0s arquivos correspondentes.
E-mail: rbcf@edu.usp.br

Secretaria de edicao:
Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas/Brazilian Journal of
Pharmaceutical Sciences
Divisdo de Biblioteca e Documentacdo do Conjunto das Quimicas/USP
Av. Prof. Lineu Prestes, 950
Caixa Postal 66083
05315-970 - Sao Paulo - SP - Brasil

Contato telefénico: Fone: (011) 3091.3804 FAX: (011) 3097.8627

Politica de Privacidade

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente
para os servigos prestados por esta publicagdo, ndo sendo disponibilizados para
outras finalidades ou a terceiros.
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