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Apresentacao

A talidomida é um medicamento distribuido exclusivamente pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) e destinado ao tratamento de eritema nodoso
hansénico, ulceras aftoides em pessoas acometidas pelo HIV/aids, mieloma
multiplo, lUpus eritematoso, doenc¢a do enxerto contra hospedeiro e sindrome
mielodisplasica. Em fun¢do dos seus efeitos teratogénicos comprovados,
conforme a Lei n° 10.651/2003, o farmaco é regulado pela Portaria SVS/MS n°
344/1998 e pela RDC Anvisa n° 11/2011.

A promog¢ao do uso racional da talidomida faz parte da agenda do
Ministério da Saude (MS). Essa tematica objetiva reforcar permanentemente
a importancia de ofertar o acesso ao medicamento de maneira racional e
segura, minimizando os riscos decorrentes do seu uso. Os debates realizados
junto aos gestores estaduais, profissionais de salde e pacientes, desde que
as normativas regulatérias foram publicadas, apontam para a necessidade de
qualificacdo dos servicos e orientacao direcionada a seguranca do paciente.

A situacdo de saude da populacdo brasileira e o atual estagio de
desenvolvimento do SUS imp&em aos servicos de saude o desafio da garantia
da integralidade do cuidado. A descentralizacdo dos servi¢os atribuiu aos
estados e municipios a responsabilidade constante sobre a vigilancia em saude.
Em todos os niveis de atencdo, € imprescindivel que os envolvidos na gestdo e
assisténcia discutam e avancem conjuntamente ndo s6 na qualificagdo técnica,
mas sobretudo em competéncias politicas e sociais.
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O MS, em parceria com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), tem promovido constantemente debates com profissionais de
salde, gestores e pacientes sobre o controle e o cuidado relacionados a
talidomida, para o alcance das melhores condicdes de saude dos usuarios.
Um dos caminhos para propiciar a maior difusdo das praticas qualificadas é
0 estabelecimento de recomendacdes e estratégias, as quais estdo descritas
neste documento.

As presentes orientacdes, elaboradas por um Grupo de Trabalho
composto de profissionais e pesquisadores com expertise no assunto, alinham-
se com as politicas publicas brasileiras e estao baseadas em evidéncias cientificas.
Esperamos que este documento possa qualificar a atuacao dos servicos e auxiliar
0s pacientes na compreensdo do cuidado e uso seguro da talidomida.

Departamento de Doencas de Condi¢bes Cronicas e
Infec¢bes Sexualmente Transmissiveis - DCCl/SVS/MS



Embriopatia por
talidomida:
caracteristicas e
diagnéstico

A talidomida foi sintetizada no ano de 1954 na Alemanha Ocidental
pela indUstria farmacéutica Chemie Grunenthal. Nos primeiros ensaios, o que
se observou mais frequentemente foi o efeito depressor no sistema nervoso
central (SNC) com a indugdo de sono e, por isso, a molécula foi indicada como
agente sedativo." Em seguida, ampliou-se o seu uso para diversas condi¢cdes
clinicas, sem a necessidade de prescricao médica.??

A partir de 1959, comecou a surgir um numero impressionante de
relatos de recém-nascidos com anomalias congénitas,” que se caracterizavam,
especialmente, por alteracdes no desenvolvimento dos 0ssos longos (em
que mdos e pés variavam entre o normal e rudimentar), associadas a outras
anomalias.* No entanto, foi somente no final do ano de 1961, diante de um
numero cada vez maior de casos, que o pediatra alemao Widukind Lenz sugeriu
uma possivel correla¢ao entre essas ocorréncias e o uso de talidomida durante
a gravidez.>®” Paralelamente, na Australia, o obstetra William McBride também
apontou para esses achados e os correlacionou ao uso do farmaco.®

Assim, mediante essas especulac8es, a comercializacao da talidomida
foi suspensa, primeiramente na Alemanha e Inglaterra, e posteriormente

1)
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em diversos outros paises.? Em agosto de 1962, ja era possivel observar um
acentuado declinio na incidéncia das anomalias de membros', confirmando,
assim, a relacdo causal entre o uso da talidomida na gestacdo e o aumento
dessas anomalias.?

Com o grande numero de bebés acometidos, foi possivel analisar os
dados epidemioldgicos e determinar com bastante precisdo as caracteristicas
do que entdo se chamou de embriopatia por talidomida (TE, do inglés
thalidomide embryopathy):

O periodo que desencadeia os efeitos teratogénicos da
talidomida é muito precoce na gestacdo e acontece entre o
34° e 0 50° dia apés a ultima menstruacgao, ou entre 0 20°e o
36° dia apés a fertilizagao;"°

Com base nesse intervalo, foi possivel fazer uma correlacao entre os
dias de ingestao do farmaco e as anomalias congénitas observadas;'

Acredita-se que entre 10% e 50% das mulheres que ingeriram
talidomida nesse intervalo tiveram filhos acometidos pela TE'™, o
que caracteriza esse farmaco como um potente teratogeno para
humanos, do qual pequenas doses, entre 50mg e 100mg, j& sao
capazes de produzir alterac¢des tipicas.’

As anomalias de membros sdao as mais descritas dentre todas
as consequéncias provocadas pelo efeito teratogénico da talidomida. As
alteracdes sao bilaterais, mas ndo necessariamente simétricas, e
membros opostos sao afetados de forma desigual. A anomalia mais
caracteristica da embriopatia por talidomida é a focomelia, que se apresenta
pelo encurtamento dos 0ssos longos dos membros, com preservacdo das
extremidades (Figura 1); no entanto, ainda pode ocorrer redu¢do ou perda
total desses 0ssos e, nesse caso, a anomalia é denominada de amelia. As
anomalias ocorrem em uma ordem regular, sendo 0os membros superiores
mais comumente afetados que os membros inferiores:*

Nos membros superiores, as alteracfes atingem o eixo radial
(pré-axial), iniciando pelo polegar, seguido pelo radio, Umero e
ulna, e apenas posteriormente atingindo os dedos médio, anelar e
minimo, caracterizados geralmente pela perda de digitos;*'

Nos membros inferiores, 0os 0ssos longos sdo mais afetados,
comecando pela extremidade superior do fémur, na articulacao
do quadril, e atingindo os dedos do pé, com a presenca de dedos
adicionais (polidactilia) ou dedos grudados (sindactilia). Ja a amelia
em membros inferiores é extremamente rara;*'



As alteragdes de membros incluem ainda a fusdo de 0ssos

e o desenvolvimento anormal dos mdusculos, dificultando a
movimenta¢do do membro (aplasia do musculo tenar)." 0"

Figura 1 - Caracteristicas da embriopatia por talidomida

& A

Fonte: Ministério da Saude.

As alteracbes de membros podem estar associadas com anomalias em
outros 6rgdos, e praticamente todos os 6rgdos do corpo podem ser afetados.*
Observam-se frequentemente:

Perda auditiva e/ou anomalias de orelha, como microtia (pavilhdo
auricular pequeno) e anotia (auséncia completa da orelha);'

Anormalidades oculares, tais como alteracao da iris (coloboma),
oftalmomegalia, volume ocular reduzido (microftalmia) e auséncia
de um ou ambos os olhos (anoftalmia);’?

Hemangioma na linha média da face (crescimento excessivo dos
vasos sanguineos, que podem surgir sob a forma de nédulos de cor
vermelha ou puUrpura na pele) e labio e/ou palato fendidos;*

Anormalidades de 6rgdos internos, tais como: alteracdes cardiacas,
especialmente no septo ventricular; estreitamento de um segmento
da aorta (coarctacdo) e tetralogia de Fallot; alteracdes da laringe, da
traqueia e dos pulmaoes.'

Estimativas da taxa de mortalidade entre os casos de TE apontam para
indices entre 40% e 45%," sendo os Obitos, em sua maioria, decorrentes de
anomalias cardiacas, renais e gastrointestinais, as quais sdo menos comuns
entre os sobreviventes, em funcdo de sua gravidade.* Embora essas sejam as
principais alteracdes, definidas com base no grande numero de exposi¢es

13
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na década de 1960, estudos apontam que elas nao sdo as Unicas possiveis,
tampouco que a janela teratogénica do farmaco se dé exclusivamente no
periodo descrito. Exposicdes prévias e posteriores a esse periodo de risco ja
foram associadas a alteracdes™ ™™ como abortos espontaneos em humanos
antes do 20° dia pos-fertilizacao. Dessa forma, parece nao haver periodo seguro
para a exposicdo a talidomida.’™ Além disso, investigacBes mais recentes tém
apontado para efeitos tardios nos sobreviventes, relacionados a disturbios
psicologicos e ao inicio precoce de doencas cardiovasculares.®!”

E importante destacar que o conjunto de anomalias congénitas
causadas pela talidomida ndo é exclusivo desse teratdgeno.* Isso quer
dizer que a TE pode ser confundida com algumas sindromes genéticas
que apresentam as mesmas caracteristicas. Elas podem ser herdadas da
familia ou aparecer em decorréncia de alteracdes genéticas novas (heranca
monogénica). Entre elas, incluem-se a sindrome de Roberts, a sindrome de
Holt-Oram e a sindrome de Duane de raio radial, também conhecida como
sindrome de Okihiro.#'® Essa semelhanca torna dificil o diagndéstico e, por
isso, ele deve ser idealmente realizado por um médico geneticista, com
base em anamnese completa, exame clinico morfoldgico, historico familiar
e radiografias. Ainda ndo ha exame laboratorial ou biomarcador especificos
para a TE, mas a analise molecular, por meio de testes genéticos, afasta as
sindromes que apresentem anomalias semelhantes.

Do ponto de vista individual, a identificagdo de casos possibilita o
correto encaminhamento da pessoa acometida pela TE na rede de saude e
a adocao de uma série de cuidados, com o objetivo de minimizar os danos
causados pelo farmaco. O acompanhamento por especialidades médicas
como oftalmologia, otorrinolaringologia, cardiologia, ortopedia, por exemplo,
pode evitar complicacdes secundarias as anomalias, tais como dificuldades de
linguagem decorrentes de perda auditiva e/ou acuidade visual. Ja do ponto de
vista coletivo, reforca-se a necessidade de investigacdo das possiveis causas
dessa exposicdo materna a talidomida, no intuito de aperfeicoar as a¢cdes de
prevencao de risco e controle de uso desse medicamento. Isso so é possivel
com o comprometimento da sociedade, a partir da notificacdo nos sistemas
de vigilancia, para que 0s 6rgdos governamentais possam atuar ativamente
nesse processo.

Apesar de o Brasil possuir caracteristicas que desafiam um diagndstico
e vigilancia ativa de casos de TE, especialmente pelo elevado numero de
nascimentos registrados no territério nacional, iniciativas de vigilancia
retrospectiva e proativa tém sido realizadas nos ultimos anos. O objetivo €
monitorar a real ocorréncia de casos, por meio da identificacdo de anomalias
sentinelas (nos membros), e mapear as principais regides incidentes, com foco



nas estratégias de prevencdo.'”?? Uma investigacao inicial foi realizada e se
baseou em hospitais participantes do Estudo Colaborativo Latino-Americano de
Malformacdes Congénitas (ECLAMC).” Os resultados, entretanto, foram muito
limitados em func¢do da cobertura restrita de nascimentos. Posteriormente,
ampliou-se o estudo de vigilancia que considerou a base de dados do Sistema
Nacional de Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc) do Ministério da Saude.
Foi possivel consultar informagdes sobre todos os nascimentos ocorridos em
territorio nacional, incluindo o registro de anomalias congénitas conforme
fornecidas pela Declaracdao de Nascido Vivo (DNV). Isso permitiu identificar
nascimentos de bebés com anomalias congénitas fenotipicamente muito
semelhantes a TE em diversas regides do pais, algumas das quais foram
posteriormente diagnosticadas como casos de TE.?! O resultado desse trabalho
possibilitou que o Ministério da Salde incluisse as anomalias tipicas de TE como
vigilancia prioritaria no Brasil.?®

15
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Desafios da organizacao
dos servicos de saude no
ambito do controle do uso
da talidomida

Para pensar a organizacdo dos servicos de saude no ambito do
controle do uso da talidomida, € importante partir do problema concreto e
contemporaneo: casos de gestacdes e nascimentos de criancas que foram
expostas a talidomida que aconteceram nos ultimos anos, ou que talvez nunca
tenham deixado de existir (Quadro 1).

Quadro 1 - Casos relatados de embriopatia por talidomida registrados no
Brasil, no periodo de 1965 a 2018

ANO ESTADO/REGIAO CASOS RELATADOS

Cerca de 300 casos em todo o Brasil. O

Ate 1965 medicamento foi retirado do mercado em 1962.

Um caso identificado pelo Servico de Genética
Humana da Associacao Maternidade de Sdo
1987 Sdo Paulo Paulo. A mulher apresentou hanseniase e
usou a talidomida até o 35° dia de gestac¢ao. A
gravidez foi interrompida.?

Um caso identificado pelo Movimento de
1988 Sao Paulo Reintegracdo das Pessoas Atingidas pela
Hanseniase (Morhan).

(continua)
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(continuacdo)

1992

ESTADO/REGIAO

CASOS RELATADOS

21 casos identificados pelo Morhan, com apoio
de uma televisdo inglesa (Yorkshire Television);
26 casos identificados apds a transmissdo do
documentario “Thalidomide: the drug that came
back".

1993

65 casos identificados pelo Morhan e pela
Associacdo Brasileira de Portadores de
Sindrome de Talidomida (ABPST).

1996

33 casos identificados nos estados de

Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais,
Pernambuco, Bahia, Amazonas, Pard, Parand e
Rio Grande do Sul: um caso nascido em 1969,
seis casos na década de 1970, vinte casos na
década de 1980 e seis casos na década de
1990. Dos dez casos reportados ao Estudo
Colaborativo Latino-Americano de Malformacdo
Congénita (ECLAMC), todas as mulheres tinham
hanseniase e usaram a talidomida durante a
gravidez.

1998

Maranhs&o

Nascimento de uma crianga do sexo masculino,
com anomalias nos membros superiores

e inferiores. A mulher fez tratamento para
hanseniase em 1995 e apresentou eritema
nodoso hansénico (ENH). No entanto, ndo se
lembrava da dose exata e por quanto tempo
usou a talidomida durante a gravidez.

2005

Rondobnia

Nascimento de uma crian¢a do sexo masculino
com anomalias nos membros superiores e
inferiores. O marido fazia uso de talidomida
para ENH. A mulher fez uso de talidomida

sem estar ciente de sua gravidez. O caso foi
notificado ao Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica (DEVEP) do MS. Foram realizadas
visitas técnicas para investigar o caso.

2006

Maranhao

Nascimento de uma crian¢a do sexo feminino
com anomalias nos membros superiores e
inferiores. Ela morreu em fun¢do de uma
cardiopatia congénita grave. A mulher fazia uso
de talidomida para tratamento de ENH desde
2003. O caso foi notificado ao DEVEP/MS. Foram
realizadas visitas técnicas para investigar o caso.

2006

Rio Grande do Sul

Nascimento de gémeos do sexo masculino

com anomalias. O primeiro morreu em funcao
de altera¢8es no trato urinario e hipoplasia
pulmonar. O segundo apresentou alteracdes
bilaterais simétricos nos membros superiores. A
mulher tinha 17 anos, ndo desejava tal gravidez
e tomou a talidomida de sua mde, que fazia
tratamento para mieloma multiplo. O caso

foi notificado ao DEVEP/MS. Foram realizadas
visitas técnicas para investigar o caso.

(continua)



(conclusao)

ESTADO/REGIAO CASOS RELATADOS
Dois casos identificados com fendtipo tipico da
2007 Nordeste TE, apesar de ndo ter sido comprovado o uso de

talidomida pelas mulheres.

Nascimento de uma crian¢a do sexo feminino
com anomalias nos membros superiores e
inferiores. A mulher fazia uso de talidomida
para tratamento de ENH havia um ano. Como
ndo utilizava contraceptivos, a talidomida foi
suspensa. Entretanto, usou alguns comprimidos
que tinha em casa antes de saber que estava
gravida.

2010 Maranhéo

Nascimento de uma crian¢a do sexo feminino
com anomalias nos membros superiores e
inferiores. A mulher fazia uso de talidomida para
tratamento de ENH havia oito anos e a utilizou
por um més até identificar resultado positivo no
teste de gravidez.

2015 Piauf

Ocorréncia de uma gravidez durante o
tratamento com talidomida para ENH. A mulher
fez uso do farmaco por um més, até identificar
2017 Pernambuco resultado positivo no teste de gravidez.
Segundo a autoridade sanitaria local, a crianga
ndo apresentou qualquer anormalidade em
exame de ultrassonografia.

Ocorréncia de uma gravidez durante o
tratamento com talidomida para ENH. A mulher
fez uso da talidomida prescrita para o cunhado.
2017 Maranhdo Ndo foram encontradas anomalias por
ultrassonografia e, apds avaliacdo da crianca por
uma médica geneticista, foi excluida a relacdo
com TE.

Ocorréncia de uma gravidez durante o
tratamento com talidomida para ENH. A mulher
fez uso do farmaco por um més, até identificar
resultado positivo no teste de gravidez. Em
exame de ultrassonografia, foi identificado feto
sem sinais vitais (aborto retido).

2018 Minas Gerais

Ocorréncia de uma gravidez durante o
tratamento com talidomida para ENH. A mulher
fez uso por um més até identificar resultado
2018 Goias positivo no teste de gravidez. Ndo foram
identificadas anomalias por ultrassonografia.
No entanto, a crianca morreu apés o parto em

funcdo de complicaces.

Fonte: adaptado de JESUS et al,, 2020; BRASIL, 2021.

Esses registros levam a identificar que algo acontece no processo de
uso e controle da talidomida no Brasil e que permite o aparecimento desses
casos. Tal fato merece atencao das instituicdes de saude e imp&e a busca ativa
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de estratégias de intervencdo. Para analisar o problema, é imprescindivel olhar
para a catastrofe da talidomida em duas fases: (i) a conhecida e referenciada e
(i) a endémica e silenciada.

(i) A catastrofe conhecida e referenciada é um fenbmeno que
alcangou ampla divulgacdo nos anos 60, com repercussao nas décadas
seguintes em razao de suas vitimas. Houve mais de dez mil notificacGes
de criancas que nasceram com anomalias congénitas em todo o mundo
no periodo critico da catastrofe.? Até pouco tempo atras, a talidomida era
conhecida como um fato histérico. A sociedade situa no passado 0 seu uso e
os problemas relacionados. Os profissionais de saude, inclusive, estudam o
ocorrido como marco simbdlico da necessidade de ensaios de farmacologia
clinica bem delineados, do aprimoramento da farmacovigilancia e do
desenvolvimento das regulamentacdes para registro de medicamentos
nos paises. Isso porque, a época, havia inconsisténcia e mesmo auséncia
de estudos de farmacologia clinica, pouca regulacao para o registro geral
de medicamentos e estratégias de farmacovigilancia incipientes ou quase
inexistentes; além disso, a propria organizacao da assisténcia em salde no
Brasil ndo contava com um modelo de Atencdo Primaria a Saude (APS) em
que o paciente é o foco do cuidado e responsabiliza¢do.*®

(i) J& a catastrofe endémica e silenciada € um fendmeno que vem
acontecendo ao longo das décadas, apds a regulacdo do controle do uso
da talidomida. Apesar de o Brasil registrar novas ocorréncias, sabe-se muito
pouco sobre esse cenario. A literatura ja mencionou uma correlacdo direta
entre essa incidéncia, a disponibilidade de talidomida e frequéncia de casos
de hanseniase.®’ Tal fato € notavel pela dimensdao do consumo do farmaco
no Brasil, informacdo que ja deveria ser mais do que suficiente para justificar
maior alerta: entre 1998 e 2018, o Ministério da Saude adquiriu cerca de 103
milhdes comprimidos de talidomida,’ o que representa, atualmente, a maior
quantidade adquirida e distribuida por um Unico pais de que se tem registro
no mundo (considerando que ndo ha dados sobre a India, possivelmente com
consumo ainda maior).8

Essasituacdorevelaque o tema “talidomida” merece muito mais atenc¢do
do que tem recebido atualmente, inclusive no sistema de ensino da area de
saude. Diferentemente de 60 anos atras, ndo ha mais falta de regulamentacdo
para 0s ensaios de seguranca e registro de medicamento, nem de conhecimento
cientifico sobre 0s riscos e usos da talidomida, tampouco de um sistema de
salde publico e disponivel em todo o pais. Como é possivel, entao, que haja
no Brasil uma situacdo atual de mau uso da talidomida, com consequéncias
gravissimas? Para se chegar a respostas factiveis, torna-se essencial estudar o
processo de controle e monitoramento do uso da talidomida no Brasil.



2.1 Definicdo de caminhos para a organizacao
dos servicos de saude no ambito do controle e
uso da talidomida: o que precisamos?

2.1.1 Ter o problema reconhecido e bem definido

O uso da talidomida e todos os aspectos relacionados ao seu controle
necessitam ser suficientemente reconhecidos pela sociedade, para que todos
tenham a capacidade de influenciar ndo s6 a tomada de decisao, mas também
a possibilidade de atuar na prevencdo e cuidado. Para isso, a abordagem desse
tema deve contemplar profissionais de salde, gestores, pacientes, familiares
e publico geral, de maneira direta ou indireta, para que resultados concretos
sejam alcan¢ados.

Nessa perspectiva, Moro e Invernizzi® por exemplo, fizeram um relato
sobre a luta pelos direitos das vitimas e a regulacdo dos medicamentos no que
tange ao uso datalidomida no Brasil. Chama a aten¢do que houve a necessidade
da caracterizacdo do desastre como problema publico, com a crescente
mobilizacdo dos grupos atingidos, e da restituicdo das instituicbes democraticas,
para que se avancasse efetivamente na regulacdo de medicamentos no pais e
no reconhecimento dos direitos das vitimas. Em outras palavras, foi somente
a partir do envolvimento da sociedade no problema, a época, que houve
mudancas nos comportamentos em saude.

Entretanto, 0 que se observa, para além desse avanco nas politicas
publicas, é uma concentracdo das informag¢bes de controle em um nicho
de profissionais e pessoas que lidam com esse medicamento. E, mesmo
dentro desses grupos, 0s profissionais interessados estdao em numero
desproporcionalmente menor.

Drummond et al."® conduziram uma pesquisa sobre 0 uso de talidomida
em um centro especializado de dermatologia. Dentre os achados, ainda que
0 estudo tenha abrangido uma amostra pequena, identificou-se que apenas
60% dos profissionais conheciam a legislacdo especifica sobre o controle da
talidomida e apenas um dos entrevistados disse abordar o uso do preservativo
masculino como estratégia complementar de contracepcdo.

Existe alguma razdo para que haja essa seletividade do cuidado? Pode-
se afirmar, por exemplo, que seja em func¢do da especificidade do assunto, dos
pouCOos casos registrados comparados a década de 60, da falta de interesse,
da pouca visibilidade sobre o cuidado, do estigma e discriminacao das vitimas,
da responsabilizacdo civil e criminal? Na verdade, ainda nao ha respostas
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baseadas em evidéncias para justificar essa conduta. De fato, uma analise mais
aprofundada deve ser feita, mas isso ndo exclui a preocupacao com a falta de
envolvimento. O assunto deve ser tratado em diferentes grupos de discussao,
para que o compromisso com o cuidado ndo se restrinja a um periodo da
historia, mas acompanhe a evolu¢do da sociedade.

2.1.2 Organizar os servicos de saude

Considerando os estudos de Jesus et al,'® trés pontos importantes
podem ser destacados para a organizacdo dos servicos de saude no ambito
do controle e uso da talidomida: a organizacdo destes no sentido de combater
a hansenfase como endemia; a organizacdo da atencdo a saude da mulher
visando prevenir problemas com o uso da talidomida; e a organizacao do
acesso para garantir um atendimento de qualidade.

2.1.2.1 A hanseniase

Segundo Jesus et al!, em 2017, o eritema nodoso hansénico foi a
principal indicagdo para o uso datalidomida emtodas as regides brasileiras, com
destaque para as regides Centro-Oeste, Norte e Nordeste, que apresentaram
maior concentracao de uso do medicamento e relacdo direta com a prevaléncia
de hanseniase (Figura 2)."
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Figura 2 - Taxa média de distribuicao de unidades de talidomida 100mg
comprimido/10 mil habitantes entre as regides brasileiras, entre os anos
de 2011 e 2018

342

230

200

150

100 85

200 194
156
126 17
65 60
- E I .

Centro-Oeste Norte Nordeste Sudeste
Regides brasileiras

Taxa média de distribui¢do de unidades de talidomida

74
I -
Sul
mBrasii ®wENH mOutras condi¢des clinicas

Fonte: adaptado de JESUS et al., 2020.

Legenda: ENH = eritema nodoso hansénico; outras condi¢des clinicas = l4pus, mieloma multiplo,
Ulceras aftoides em pessoas vivendo com HIV/aids, doenca do enxerto contra o hospedeiro e
sindrome mielodisplasica.

De acordo com a Organizagdao Mundial de Saude (OMS), nesse mesmo
ano, o Brasil, a [ndia e a Indonésia contribuiram coletivamente com 80,2%
da carga global de novos casos de hanseniase. No total, foram notificados
210.671 novos casos em 150 paises, dos quais 26.875 casos eram brasileiros.
Considerando que 37% dos casos com hanseniase multibacilar podem
apresentar ENH, cerca de 8.900 pessoas foram acometidas em todo o pals,
de um total de 24.306 casos diagnosticados com hanseniase multibacilar.”
Apesar de ter havido um aumento na detec¢do de hanseniase, em fun¢ao da
expressiva cobertura da Estratégia de Saude da Familia (ESF)'", o Brasil ndo
alcangou a estratégia da OMS de eliminar a hansenfase no Ultimo quadriénio,
e a doenca continua como problema de salde publica e como problema social
no pais, tendo em vista a vulnerabilidade acrescida em algumas regides.’

Esse cendrio foi representado pela densidade da distribuicdao de
comprimidos de talidomida entre 2011 e 2018. Houve uma maior ocorréncia
de casos de gravidez durante o uso de talidomida em regides vulneraveis,
apesar da atuacdo do servico de APS para o controle das endemias, epidemias
e doencas transmissiveis.’
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Figura 3 - Descricdo da taxa média de prevaléncia de hanseniase, da taxa
média de distribuicdao de unidades de talidomida e dos casos notificados
de gravidez em uso de talidomida, no Brasil, entre os anos de 2011 e 2018
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Fonte: adaptado de JESUS et al., 2020.
2.1.2.2 Atencdo a saude, a mulher e a gestacao

O documento do Instituto de Medicina nos Estados Unidos, chamado
“Reducdo de defeitos congénitos: enfrentando o desafio no mundo em
desenvolvimento” (Reducing Birth Defects: Meeting the Challenge in the Developing
World), traz uma recomendacdo global de que cada pals deve reforcar sua
capacidade para reconhecer e implementar interven¢bes que tenham
se revelado eficazes na redu¢do do impacto dos problemas de saude no
nascimento, o que inclui monitoramento e harmonizacao de intervenc¢des.'
Para que isso ocorra, é necessario um esfor¢o nacional especifico, em que o
tema “prevencdo da sindrome de talidomida” seja assumido como um plano
fundamental, real e presente na organizacdo dos servicos de saude, em especial
no tocante a atencao a saude da mulher em idade fértil e gestante.

No Brasil, a saude da mulher e o pré-natal sao importantes acdes
relativas as equipes de APS e muitos estudos ja revelaram os impactos
positivos nesse campo. Um aumento do numero de casos de sifilis congénita,
por exemplo, ja foi identificado em municipios com cobertura da ESF inferior
a 75%, evidenciando a sensibilidade da qualidade da saude da mulher e da
gestante a APS.™2
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No caso da talidomida, orientacdes expressas estdo descritas na propria
embalagem do medicamento, em que se indica evitar o uso por mulheres
de idade feértil sem a devida protecdo contra a gravidez, bem como o uso
intencional em uma tentativa de interrupc¢do da gravidez. Entretanto, dadas as
diferencas regionais do pals e o grau de vulnerabilidade de parte da populacdo,
é necessario avaliar a adog¢do de protocolos especificos de dispensagdo, com
orientacdes padronizadas.

2.1.2.3 Organizacao do acesso

O acesso a talidomida no Brasil ocorre por meio da APS (para pessoas
com ENH e aquelas vivendo com HIV/aids) e da Atencao Especializada (para
pessoas com mieloma multiplo, IUpus eritematoso, sindrome mielodisplasica,
doenc¢a do enxerto contra hospedeiro), em unidades publicas credenciadas
pela autoridade sanitaria local."'*

Entre 2014 e 2016, o MS realizou um mapeamento nacional de todas
as Unidades Publicas Dispensadoras de Talidomida (UPDT), no intuito de
compreender a organizacao do acesso. Até 2015, havia muitas unidades de
salde sem credenciamento ou com a validade expirada; ja em 2016, essa
proporcdo melhorou bastante, resultado da atuacao dos érgaos reguladores,
0 que demonstrou uma tendéncia de maior cuidado dos servicos de saude
quanto a regulamentacdo atual.’

Figura 4 - Namero de unidades publicas dispensadoras de talidomida no
Brasil entre 2014 e 2016
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Fonte: adaptado de JESUS et al., 2020.
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Quando se fala na organizacao dos servicos de assisténcia farmacéutica
no Brasil, € importante retomar alguns resultados como os da Pesquisa
Nacional sobre Acesso e Uso Racional de Medicamentos (PNAUM). Eles
sdo fundamentais para a compreensdo do cenario nacional e das regides,
evidenciando as fragilidades da organizacao dos servicos e as potencialidades
para o enfrentamento das falhas. A caracterizacdo da area de entrega nas
farmacias das unidades de dispensacao de medicamentos no Brasil (todas elas,
nao sdo sO as credenciadas para a talidomida), revelou que em quase 60%
das unidades de saude o guiché de retirada atendia as pessoas em p€, no
mesmo modelo da farmacia comercial, que ndo visa proporcionar comodidade
e tempo para o desenvolvimento de um servi¢o centrado no paciente, e sim
oferecer uma entrega rapida. Menos de 40% das unidades de saude tinham
sistema informatizado; menos de 50%, computador e acesso a internet; e o
controle das pessoas nas farmacias também se mostrou muito precario.’

Além de infraestrutura fisica minimamente suficiente para oferecer
seguranca na dispensacdo de medicamentos, a forca de trabalho é um fator
critico na organizagdo dos servicos. Das Unidades Basicas de Saude (UBS) no
Brasil, apenas 46% contavam com farmacéutico em algum periodo, sendo que
muitas ndo possuiamnemumservidor de nivel técnico dedicado ao atendimento
na farmacia.”> Um estudo que trouxe a densidade de farmacéuticos na APS
no Brasil demonstrou maior concentracao desses profissionais Nos municipios
das regides Sul, Centro-Oeste e Sudeste. Além disso, houve uma relacdo entre
a taxa de farmacéuticos por habitante e o recebimento de informacdes sobre
0 uso de medicamentos pelo paciente durante a dispensacdo e 0 acesso aos
medicamentos na APS. Isso quer dizer que, em regides onde ndo ha a presenca
do farmacéutico, a chance de os pacientes receberem informac¢des sobre 0s
medicamentos € quase nula.’

Tais resultados demonstram que o investimento em infraestrutura
e forca de trabalho em numero, composicdo e dedicacdo adequados sdo
questdes criticas para a superacdo das falhas no uso e controle da talidomida,
assim como de todos os medicamentos na APS. Ndao é coerente pensar no
desenvolvimento de programas de monitoramento, sistemas de controle
e treinamento de equipes que atuarao em servicos de saude sem que haja
condi¢cBes minimas; ou ainda aplicar tais programas, sistemas e equipes em
apenas uma parte dos municipios do pais.

No ambito da Atencdo Especializada, 0 acesso a talidomida ocorre
em farmacias centralizadas, com equipes estruturadas e sistematizadas e sob
condi¢ao de autoriza¢do para dispensac¢ao. Apesar de haver um atendimento
mais organizado do que a média das unidades de APS, o monitoramento do
uso, da efetividade e da seguranca dos medicamentos na Atencdo Especializada
também é muito pouco praticado.' '8
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Quando se compara o controle do uso da talidomida no Brasil e em
outros paises (Quadro 2), observa-se que todos eles possuem agéncias de
regulacdo do uso do medicamento, mas que apenas no Brasil essa regulacao é
realizada pelo proprio sistema de saude publico. Além disso, percebe-se que a
eficacia dos diferentes sistemas de monitoramento para garantir a seguranca
da utilizacdo de drogas teratogénicas, tais como a talidomida, ainda ndo esta
consolidada e ndo ha definicdo de um sistema ideal. Isso permite refletir
que, mesmo que haja normas regulatérias especificas, dada a abrangéncia
do sistema brasileiro, a organizacao dos servicos, o perfil epidemiolégico da
hanseniase e a complexidade social, o desafio do pais é ainda maior.®

Como é possivel, entdo, reduzir os riscos decorrentes do uso da
talidomida no Brasil? Embora o sistema brasileiro se destaque no processo
regulatorio, € fundamentalavancar com as estratégias de controle dahansenfase
como problema importante de salde publica; aprimorar os sistemas de
monitoramento, conforme definido pela prépria regulamentacao brasileira;
e, por ultimo, investir na qualificacdo dos servicos de saude e na assisténcia
farmacéutica, que precisam estar centrados no paciente, de modo a atender
as suas complexas demandas. Essa € a razdo de ser de todo e qualquer servi¢co
de saude.



Quadro 2 - Comparacao dos regulamentos de controle do uso da talidomida entre os paises

RIO A ADO DO A AYDJA DIA AQ U A
Agéncia reguladora | Anvisa FDA Health Canada CDSCO EMA
Controle do processo SUS Laboratdrio Celgene Laboratdrio Celgene N&do mencionado Laboratdrio Celgene

do uso

Legislacao sobre
o controle de
medicamentos e/ou

Talidomida: Lei n°
10651/2003; RDC n®
11/2011

Lei de Emenda
Kefauver-Harris de
1962 (Amendment
of the Federal Food,
Drug, and Cosmetic
Act - Kefauver Harris
Amendment)

Lei sobre Drogas

e Substancias
Controladas de 1996
(Controlled Drugs and

Lei de Drogas e
Cosméticos de 1945
(Drugs and Cosmetics

Diretrizes sobre

farmacovigilancia para
medicamentos de uso
humano (Guidelines on
Pharmacovigilance for

Alkem Laboratories;
Cadila; Hetero Pharma

talidomida Tiulo IX da Lei de Substances Act c. 19) Act) Medicinal Products for
Emenda do FDA de Human Use)
2007 (Title IX, Food and
Drug Administration
Amendments Act)
Anode 1965 1998 2010 2002 2008
comercializacao
Nome comercial Talidomida Funed Thalomid Thalomid Thaangio, Thalix, Thalidomide Celgene
Thaloda, Thycad
Dr. Reddy's
Laboratories; Dabur
Laboratério produtor | Funed Celgene Celgene Pharmaceuticals; Celgene

(continua)
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(continuagdo)

CRITERIOS

BRASIL

ESTADOS UNIDOS

CANADA

UNIAO EUROPEIA

Regras de rotulagem

RDC Nn°11/2011
especifica para a
talidomida

Em 1979, a FDA
introduziu categorias
de risco para gravidez
na rotulagem de
medicamentos.

Em 2014, aregra

foi revisada para o
formato de gravidez,
lactagdo e informagOes
sobre o potencial
reprodutivo de
mulheres e homens

Lei de embalagem

e rotulagem para
consumidores
(Consumer Packaging
and Labelling Act C.R.C,
c.417)

Lei de drogas e
cosméticos de 1945
(Drugs and Cosmetics
Act)

"Diretriz sobre
avaliagdo de risco de
medicamentos para
reproducdo e lactagdo
em humanos: dos
dados a rotulagem”

Responsabilidade
pela
farmacovigilancia

Anvisa e Funed

FDA e Celgene

Health Canada

IPC

EMA e Celgene

Indicacao clinica
aprovada

1965: ENH

1997: lUpus
eritematoso sistémico,
doenca do enxerto
contra hospedeiro,
Ulceras aftoides em
pessoas vivendo com
HIV/aids

2002: mieloma
multiplo

2014: sindrome
mielodisplasica

1998: ENH
2006: mieloma
multiplo

2010: mieloma
multiplo

2002: manifestacgao
moderada a severa
do ENH e mieloma
multiplo

2008: mieloma
multiplo

(continua)



(continuagdo)

CRITERIOS

Diretrizes clinicas
aprovadas

BRASIL

ENH, lUpus
eritematoso
sistémico, doenga

do enxerto contra
hospedeiro, mieloma
multiplo e sindrome
mielodisplasica,
publicados pelo
Ministério da Saude

ESTADOS UNIDOS

ENH e mieloma
multiplo, publicado
pela Celgene no
programa Thalomid
REMS e registrado no
FDA

CANADA

Mieloma multiplo,
publicado pela
Celgene no programa
RevAid e registrado na
Health Canada

ENH, publicado pelo
Programa Nacional
de Erradicacao da
Hanseniase

UNIAO EUROPEIA

Primeira linha de
tratamento para
mieloma multiplo,
publicada pelo NICE

Local de dispensacao

UPDT em unidades
da APS e da Atencdo
Especializada e
hospitais publicos

Farmacias privadas e
hospitais

Ndo mencionado

Em Mumbai, por
meio do Projeto

de Hanseniase de
Bombaim (Bombay
Leprosy Project),

e em Chennai, do
Instituto Central de
Ensino e Pesquisa em
Hansenfase (Central
Leprosy Teaching and
Research Institute)

Ndo mencionado

Controle e
monitoramento do
uso

Realizado
manualmente ou
por um sistema
computadorizado
aprovado pela
autoridade sanitaria
local

Até 2007: Programa
STEPS

Ap6s 2007: Programa
Thalomid REMS

Programa RevAid

Nao mencionado

Programa PPP

(continua)
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(conclusao)

CRITERIOS

BRASIL

ESTADOS UNIDOS

CANADA

UNIAO EUROPEIA

Materiais
informativos

Um folheto informativo
é fornecido pela Funed
dentro do caixa do
medicamento; o MS
fornece folheto ao
paciente e cartilha aos
profissionais

Sdo fornecidas
informac@es a
pacientes, médicos,
e farmacéuticos pelo
Programa Thalomid
REMS

Sdo fornecidas
informacGes a
pacientes, médicos,
e farmacéuticos pelo
Programa RevAid

N&o mencionado

Sao fornecidas
informac@es a
pacientes, médicos,
e farmacéuticos pelo
Programa PPP

Sistema de
monitoramento
de anomalias
congénitas

Realizado por meio do
Sinasc

Ha dois sistemas sob
gestao do CDC: o
BDMP e o MACDP

A CCASS é
administrada pelo
governo canadense

A gestdo é feita
usando um formulario,
que é relatado ao
Ministério da Saude e
Bem-Estar Familiar

O EUROCAT é
administrado por uma
Comissao da Unido
Europeia

Fonte: adaptado de JESUS et al., 2022.

Legenda: Anvisa = Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; BDMP = Programa de Monitoramento de Defeitos do Nascimento (Birth Defects Monitoring
Program); CCASS = Sistema Canadense de Vigilancia de Anomalias Congénitas (Canadian Congenital Anomalies Surveillance System); CDSCO
= Organizacdo Central de Controle de Drogas (Central Drugs Standard Control Organization); CDC = Centro de Controle de Doencas (Centers for
Disease Control and Prevention); CDSCO = Central Drugs Standard Control Organization; ENH = Eritema Nodoso Hansénico; EMA = Agéncia Europeia
de Medicamentos (European Medicines Agency); EUROCAT = Vigilancia Europeia de Anomalias Congénitas (European Surveillance of Congenital
Anomalies); FDA = Administracdo de Alimentos e Medicamentos (Food and Drug Administration); Funed = Fundacao Ezequiel Dias; IPC = Comissao da
Farmacopeia Indiana (Indian Pharmacopoeia Commission); MACDP = Programa de Defeitos Congénitos de Atlanta (Metropolitan Atlanta Congenital
Defects Program); NICE = Instituto Nacional de Saude e Exceléncia no cuidado (National Institute for Health and Care Excellence); PPP = Programa
de Prevencao de Gravidez (Pregnancy Prevention Programme); REMS = Estratégia de Avaliacdo e Mitigacdo de Risco (Risk Evaluation and Mitigation
Strategy); STEPS (System for Thalidomide Education and Prescribing Safety); Sinasc = Sistema Nacional de Informag¢des sobre Nascidos Vivos; SUS =
Sistema Unico de Saude; UPDT = Unidade Publica Dispensadora de Talidomida.
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Farmacovigilancia da
talidomida: a importancia
da notificacao como parte

do controle

Um evento adverso (EA) pode ser considerado como “qualquer
ocorréncia meédica indesejavel” passivel de acontecer durante ou apds 0 Uso
de um medicamento, sem que necessariamente exista relacdo causal com
esse medicamento. Um EA pode ser classificado como: suspeita de reacdes
adversas a medicamentos; inefetividade terapéutica, total ou parcial; interacdo
medicamentosa; superdose; abuso de medicamentos; erro de medicagdo;
uso off label do medicamento (fora das indica¢des da bula); exposicao durante
gravidez ou lactacdo; desvio de qualidade; e quaisquer outras situacées que
possam vir a ser objeto da farmacovigilancia e que causem algum dano.’

Os EArelacionados ao uso da talidomida sdao de notificacdo compulsoéria
a Anvisa. A notificacdo pode ser realizada pelas pessoas que utilizam o
medicamento ou por seus familiares, profissionais de saude e aqueles que
trabalham nos estabelecimentos envolvidos em qualquer atividade ligada a essa
substancia, incluindo a industria produtora.? Atualmente, a notificacao é feita
em um sistema eletronico disponivel no website da Anvisa, chamado ,
que, ao receber todas as informacdes relacionadas ao evento ocorrido,
analisa e monitora os dados, no intuito de identificar os sinais de problemas
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de seguranca dos medicamentos e direcionar a tomada de decisdo, que pode
resultar em investigacdo adicional, publicacdo de alerta aos profissionais da
salde, alteracdo de bula ou ado¢do de medidas cautelares como suspensdo
da comercializacdo, fabricacdo e distribuicdo. Além disso, essas informacdes
sdo integradas a base global de dados da farmacovigilancia da OMS (Vigibase),
utilizada por um centro colaborador para o monitoramento internacional de
medicamentos (Uppsala Monitoring Centre — UMC).>#

Atualmente, a Unica industria produtora da talidomida para o SUS
¢ a Fundacdo Ezequiel Dias (Funed), um laboratdrio oficial do estado de
Minas Gerais, que é detentor de registro de medicamento (DRM) do “Funed
Talidomida” junto a Anvisa. Face a responsabilidade sobre seus medicamentos
e a obrigatoriedade legal, os laboratérios devem implantar mecanismos para
receber notificacBes de EA, realizar o acompanhamento de casos notificados
e, principalmente, informar todos 0s casos no sistema nacional de vigilancia
sanitaria, por meio de notificacbes ao sistema eletronico VigiMed e de
relatorios periédicos de avaliagdo beneficio-risco. Ademais, eles devem realizar
um gerenciamento de risco permanente, que permita um monitoramento
dos EA e de qualquer problema que possa estar relacionado ao uso de seus
medicamentos, mantendo assim o sistema de farmacovigilancia (Figura 5).!

Figura 5 - Fluxo de notificacdo de eventos adversos decorrentes do uso

talidomida
Outras
instituicoes

------------------------- Sociedade

Notificagdo do
evento adverso

Y

Anvisa
VigiMed - Sistema
Nacional de Vigilancia

/Organizagéo Mundial N
de Saude

Uiisala Monitorini

Fonte: elaboracdo prépria.
Legenda: Anvisa = Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; Funed = Fundacao Ezequiel Dias.



A Funed divulga diversas informac¢des sobre o uso da talidomida
em seu e disponibiliza a sociedade canais de recebimento de
notificacBes de EA, tais como o Servico de Atendimento ao Cliente (SAC -
0800 283 1980, opc¢ao 1), , e um para a notificacao
on-line de medicamentos, soros e vacinas.”® Todos os dados de pacientes,
profissionais de saude e instituicBes sdo preservados, de forma a garantir a
confidencialidade das informac&es prestadas, dado que o objetivo € prestar
0 cuidado a pessoa e nunca responsabiliza-la pelo evento relatado.

Além disso, a Funed mantém parceria com outros setores do SUS, na
tentativa de contribuir com melhorias da pratica em salude e esclarecimento
de duvidas da populagdo, por meio de treinamentos, orienta¢des via SAC e
desenvolvimento de estudos que enfocam a busca ativa de EA associados
a0 uso da talidomida. Todas essas ac¢des colaboram para o aporte da
farmacovigilancia, mas infelizmente ndo sdo suficientes. O que se observa é
uma expressiva subnotificacdo dos EA e, como a farmacovigilancia depende do
notificador, o recebimento de relatos é escasso.

Por ser conhecida a subnotificacdo, em 2016, a Funed propds o curso
denominado “Elaborac¢do de estratégias de integracao de a¢fes das areas de
assisténcia farmacéutica, vigilancia sanitaria e vigilancia epidemioldgica para a
consolidagdo da farmacovigilancia da Funed, iniciando-se com a talidomida”.
O objetivo do curso foi conhecer as diferentes experiéncias profissionais, as
necessidades e dificuldades em se efetivar o controle da talidomida pelos
envolvidos no processo. Confirmou-se que é fundamental a estruturacdo de
capacitacBes permanentes dos profissionais de salde e da popula¢dao como
um todo sobre o controle do uso da talidomida e sua farmacovigilancia, por
meio de esforcos conjuntos entre diversos orgaos nas trés esferas do SUS,
universidades e a Funed.

A vigilancia dos EA ao uso de talidomida é importante como parte
integrante do sistema de controle, ndo apenas por causa do potencial
teratogénico do medicamento, mas também devido a outras reacdes adversas
que podem ocorrer. Intenciona-se a correta orientacdo quanto ao manejo
desse quadro, considerando todas as circunstancias em que o paciente se
encontra: estilo de vida, condi¢do clinica existente, uso da talidomida e de outros
medicamentos. Os EA mais comumente observados sdo neuropatia periférica,
constipacao, sonoléncia e tontura, além de alguns efeitos hematoldgicos,
como a contagem reduzida de algumas células brancas.” Para os casos que
necessitam de aten¢do e acompanhamento constante pela equipe de saude,
como tromboembolismo e neuropatia periférica, a notificacdo tem uma
importancia ainda mais expressiva. Sabe-se, por exemplo, que a ocorréncia
de neuropatia periférica é dose-dependente e que, uma vez presente, a
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adequacdo de posologia deve ser feita como prevencdao ao agravamento do
quadro.” Assim, quando a informac¢ao do EA chega aos canais de atendimento
da Funed, consegue-se realizar corretamente as adequacoes.

Segundo estudos realizados pela Funed, em parceria com a Faculdade
de Farmacia da UFMG, comprovou-se que existe uma grande diferenca entre
0 numero de EA relacionados ao uso da talidomida identificados no servi¢o
de salde e aqueles notificados a Anvisa e ao SAC da Funed (Figura 6). Esses
resultados reforcaram o cenario de subnotificacdao, mas demonstrou uma
discrepancia até entdo desconhecida, j& que a notificacdao de EA ao uso de
talidomida é compulsoria 8210

Figura 6 - NUmero de eventos adversos associados a talidomida por fonte
de dados
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mEAentrevista ®mEAprontudrio mAtendimento mEA relato espontaneo

Fonte: adaptado de Drummond et al., 2020.

Legenda: SAC = Servico de Atendimento ao Cliente; Notivisa = Sistema Nacional de Notificagdo
de Eventos Adversos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Foi realizada, ainda, uma busca ativa para identificar EA com base em
uma abordagem aos pacientes em tratamento de ENH, utilizando registros
em prontuarios do hospital de referéncia em infectologia de Minas Gerais.
Foram entrevistados 110 pacientes e 20 profissionais de salde. Os EA mais
comuns encontrados incluiram pele seca (95,5%), parestesia (86,4%), dor
(84,67%), sonoléncia (77,3%), ganho de peso (66,4%), fraqueza (61,8%), tremor
(60,9%), ansiedade (53,6%) e trombose (cerca de 9%). Eles eram registrados em
prontuario pelos médicos e fisioterapeutas, mas ndo no orgdo regulador e nem



no laboratdrio fabricante por nenhum setor do hospital. Além disso, revelou-
se que, apesar de os profissionais de saude terem recebido pelo menos um
treinamento sobre o uso da talidomida, essas capacitacdes foram em sua
maioria realizadas de forma indireta, por meio de curso sobre hanseniase.
Grande parte dos profissionais relatou prover orientacdes sobre a terapia e,
no caso de novos pacientes, os auxiliares e técnicos de farmacia as forneciam.
No entanto, pacientes do sexo masculino nao eram informados sobre o uso de
preservativo. Mulheres em idade fértil relataram uso de anticoncepcionais para
garantir o controledanatalidade, masnemtodos os pacientes, incluindohomens,
informaram o uso de preservativo. A duracao média do uso da talidomida foi de
36,5 meses %19 Por meio desse estudo, identificou-se a necessidade de outras
apresentacdes do medicamento para facilitar a dispensacdo, o que tem gerado
projetos internos, como uma nova formulagao de 50mg.

Dados obtidos de outro estudo realizado pela Funed, em parceria com
a UFMG e com a Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de Estado da Saude de
Minas Gerais, que descreveu o controle da talidomida no Brasil e sua utilizacao
nesse estado, revelou que o uso off-label foi significativo. Foram identificadas
39 indica¢Bes distintas, além das ja aprovadas no SUS (ENH, mieloma multiplo,
lUpus eritematoso sistémico, doenca do enxerto contra hospedeiro, sindrome
mielodisplasica, Ulceras aftoides em pessoas vivendo com HIV/aids). Foi
demonstrado que ndo ha padronizacdo do controle de talidomida em nivel
nacional e que a notificacao de EA foi novamente insuficiente. Dos pacientes
que receberam talidomida, 10% eram mulheres e 30% delas estavam em idade
féertil (entre 10 e 49 anos).""'?

Esse cenario reforca a necessidade de se efetivar a farmacovigilancia
do medicamento de forma sistematizada e urgente, seja por meio de busca
ativa ou relato espontaneo, dentro da pratica dos servicos de saude e fora
dela. Partindo do pressuposto de que a comunicagdo e a informagdo sdo
ferramentas de base para melhorar a assisténcia ao paciente e promover a sua
seguranca, é preponderante que todos 0s envolvidos no processo de controle
e uso da talidomida participem da construcdo desse cuidado.

Os profissionaisde salude exercemum papelimportante nesse processo,
seja no atendimento clinico, no momento da dispensacao da talidomida ou
no acompanhamento de rotina. E possivel ndo sé orientar o paciente sobre
0 uso seguro do medicamento, como também torna-lo parte do seu proprio
processo de cuidado. Isso significa que o usuario passa a compreender 0s
beneficios e riscos relacionados ao seu tratamento, a identificar EA e a relatar
aos profissionais de saude situa¢des nao habituais ao seu universo. Entre essas
praticas, podem-se citar, por exemplo, a devolu¢do de comprimidos inutilizados,
0 nao compartilhamento da talidomida com outras pessoas, 0 uso de métodos
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contraceptivos conforme orientacdo do médico e o relato de sinais e sintomas
apos o uso da talidomida.

Dessa maneira, 0 paciente podera atuar na sua comunidade e colaborar
com a prevencao de riscos, a promog¢ao da salde e o uso racional da talidomida.
Torna-se Util, entdo, pensar em ferramentas praticas para otimizar 0s servicos,
que lhes permita estarem alinhados com o processo de farmacovigilancia. A
equipe de saude de Minas Gerais, por exemplo, elaborou uma ferramenta
de trabalho que auxilia a melhorar a atua¢do do farmacéutico durante a
dispensacao de talidomida. Esse item é parte do projeto de organizacao do
servico, que esta detalhado no Ultimo capitulo deste caderno. A checklist,
como é chamada, é uma lista que contém itens a serem preenchidos no ato
da dispensacdo, tais como: informacdes relacionadas ao cadastro do paciente,
orienta¢8es aos usuarios, notificacdo de EA, queixas técnicas e escrituracdo de
produtos controlados.’

Por fim, como laboratdrio oficial fabricante da talidomida e em
conformidade com os principios do SUS, a a¢8es da Funed estdo pautadas na
busca da seguranca do paciente e na minimiza¢ao dos riscos, em consonancia
com as legislacBes brasileiras. Dado que as evidéncias demonstram que
a integralidade do controle do uso fortalece todas as etapas do processo,
intenciona-se o compartilhamento dos projetos em todas as esferas do SUS.
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Investigacao das
ocorréncias de gravidez
durante o uso de
talidomida

A investigacdo das ocorréncias de gravidez durante o uso da talidomida
€ uma atividade que se inicia a partir dos casos notificados as autoridades de
salde. Esse processo envolve critérios de busca ativa, notificagdo, analise e
monitoramento, com a finalidade de identificar os fatores de risco que envolvam
a 0Corréncia, revisar praticas adotadas no processo e recomendar as medidas
necessarias para minimizar os riscos.

A agilidade e a precisao em cada etapa sao fatores fundamentais para o
esclarecimento do caso, a qualificagdo das informacdes e a avaliacao do servico
para apoio na organizacdo do processo. A gravidade do evento representa um
fator que condiciona a urgéncia no curso da investigacao e a implementacdo
de medidas de controle. Em determinadas situac@es, especialmente quando
a suspeita é instaurada ap6s o0 nascimento da criancga, as acdes de controle
devem ser instituidas ainda antes da realizacao da investigacdo.
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4.1 Objetivos

Objetivo geral

Padronizar as orienta¢8es relacionadas a investigacdo de casos de
gravidez durante o tratamento com talidomida ou com fendtipo tipico da
embriopatia por talidomida, visando induzir o aperfeicoamento das acfes de

vigilancia.

Objetivos especificos

Propor medidas que permitam identificar as possiveis causas e 0s
fatores de risco para a ocorréncia dos casos;

Contribuir com a vigilancia das anomalias congénitas;

Direcionar o diagndstico correto dos casos identificados e cuidado
as pessoas acometidas pela embriopatia;

Direcionar a¢bes de prevenc¢ao, de minimizacdo de riscos e de
controle do uso da talidomida.

4.2 Definicdes de caso

Caso suspeito

Todas as ocorréncias de gravidez durante o tratamento com
talidomida;

Todos os casos com fendtipo tipico de embriopatia por talidomida
e/ou indicativo de uso de talidomida durante a gestacao.

Caso confirmado

Anomalias de membros tipicas da embriopatia por talidomida e
outras anomalias como microftalmia, microtia, anomalias cardiacas
e agenesia renal;'?

Evidéncias de uso de talidomida pela gestante;

Exclusdo de outras sindromes genéticas com fendtipo semelhante;
e

Diagnostico de embriopatia por talidomida realizado por um médico
geneticista.



Todas as ocorréncias que possuem outro diagnostico confirmado
por exame clinico, laboratorial e genético. Algumas sindromes
possuem caracteristicas semelhantes a embriopatia por talidomida,
como:'?

» Sindrome de Roberts;
» Sindrome de Holt-Oram;

» Sindrome de Okihiro.
4.3 Notificacao

Os casos suspeitos e/ou confirmados devem ser obrigatoriamente
notificados a Anvisa, conforme a legislacao vigente.? O preenchimento
correto dos dados e do maximo de informacdes é fundamental e pode
ser realizado por profissionais de salde ou cidaddos, por meio do sistema
eletronico de notificacdo de evento adverso disponivel no website da Anvisa,
denominado , OU ainda pelo telefone ao Servico de Informagao ao
Cidadao (0800 642 9782).

Além disso, ao nascimento, as anomalias congénitas detectaveis
devem ser descritas na Declaracdo de Nascido Vivo (DNV) e registradas no
Sinasc.>® Nesse caso, é papel do médico detalhar as anomalias congénitas na
DNV, sem hierarquia ou tentativa de agrupa-las em sindromes e, quanto mais
bem descritas, melhor sera a codificacdo de acordo com a décima versao da
Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados
com a Saude (CID-10). Atualmente, ha estabelecidos pelo Ministério da Saude
oito grupos de anomalias congénitas consideradas prioritarias para a vigilancia
a0 nascimento, dentre as quais estdo incluidas aquelas tipicas da embriopatia
por talidomida. Elas podem ser consultadas no website de

do MS.67

O ato de notificar esses eventos adversos possibilita definir um
diagnostico adequado e o encaminhamento da pessoa com deficiéncia aos
servicos de referéncia para tratamento, acompanhamento e reabilitacao;
estabelecer um alerta, com a identificacdo de incidéncia acima do esperado
para a populacdo de uma determinada area geografica, permitindo que
medidas de manejo, de cuidado e de prevencdo sejam realizadas; e conhecer a
real da prevaléncia da embriopatia, para a definicdo de estratégias ou politicas
de prevencdo primaria, secundaria e terciaria.>®
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4.4 Investigacao

Ainvestigacdo deve instaurada pelos gestores estaduais atuantes
no controle do uso da talidomida em cada estado, em conjunto com
areas como a vigilancia sanitaria, assisténcia farmacéutica e programas
de saude, considerando:

A suspensado imediata da talidomida e o recolhimento de todas as
quantidades do medicamento que estiverem em posse da pessoa;

O encaminhamento da pessoa, da crianca e familia para
acompanhamento nos servicos de atendimento do SUS;

O agendamento de reunido para revisdo e atualizacao do problema
de saude;

A constituicdo de um grupo técnico de investigacdo e identificacdo
da area que sera a referéncia no processo;

A identificacdo dos recursos locais e potenciais problemas
relacionados ao desenvolvimento do trabalho;

A definicao do plano de acdo, estabelecendo o cronograma de
execuc¢do das atividades;

A busca por informacBes e documentacBes referentes ao
atendimento da pessoa no servico de saude;

A utilizagdo do formulario de investigacdao, como ferramenta
orientadora do processo (Anexo A);

A organiza¢do das informac¢bes por meio de um dossié que sera
posteriormente enviado ao MS e a Anvisa;

A elaboracdo de estratégias para reorganizacdo do controle do
uso da talidomida no estado, tendo como base o formulario de
planejamento das a¢8es de vigilancia, assisténcia, monitoramento
e gestdo (Anexo B).

O desenho da investigacao deve ser definido na reunido inicial para
organizacao do processo, considerando a revisao e atualizacao do problema
de saude. Esse documento serve para direcionar as acdes, uma vez que
descreve 0s passos fundamentais do estudo e os limites a serem observados
pelos profissionais. Em outras palavras, ele deve detalhar o problema de saude,
0S responsaveis pelo processo e 0s pontos focais, 0s recursos locais que



serao utilizados, os potenciais problemas relacionados ao desenvolvimento do
trabalho e o cronograma de atividades. No percurso do trabalho, esse desenho
sera uma base de facil consulta, evitando desvios e perda de tempo por parte
da equipe.

As atividades planejadas devem ser descritas com atribuicdes de prazos
e responsaveis.

A coleta de dados deve ocorrer nos servicos de salde nos quais
a gestante foi atendida. Eles podem ser de natureza documental, como
prontuarios, relatérios meédicos, arquivos de dispensacao, ou verbal, a exemplo
de relatos dos profissionais de saude e familia, tendo a ficha de investigacdo
como documento norteador. De maneira cronoldgica, analisam-se os fatos e
constroi-se o fluxo de atendimento, tomando como base o0 uso da talidomida.
O preenchimento do formulario de investigacdo (Anexo A) auxilia na construgdo
dessa l6gica. Deve-se ter atencao na abordagem do problema de saude, uma
vez que a investigacao visa provocar mudancas concretas na organiza¢ao dos
servicos de salde e minimizar riscos, a partir da promog¢do do uso racional da
talidomida e da seguranca do paciente.58?

Um relatorio inicial deve indicar os primeiros achados da investigacdo,
com abordagem detalhada da histéria da ocorréncia, dos fatores de risco
presentes e das medidas de controle e assisténcia adotadas em curto prazo. O
MS e a Anvisa analisam essas documentac¢des e podem orientar novas buscas
e uma possivel visita técnica. Ao final da investigacao, um segundo relatorio
é aposto, o qual deve abordar: as possiveis causas e os fatores de risco; 0
plano de acdo com as providéncias e intervencdes planejadas no ambiente e
no processo de trabalho para reorganizacao do controle do uso da talidomida
(Anexo B); as medidas de prevencao planejadas; informac8es sobre o
acompanhamento da gestante e crian¢a no SUS; e os encaminhamentos finais.
Os relatorios sao compartilhados com os profissionais de salde, gestores e
outros atores envolvidos no processo de investigacdo, conforme a situacdo
exigida, garantindo-se os critérios de privacidade, sigilo e confidencialidade das
informacoes.
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As ocorréncias dos casos demonstram haver falhas no processo de
controle que necessitam ser ajustadas e monitoradas. O estado deve possuir
uma estrutura organizacional minima para que o controle seja efetivo. 1sso
envolve, por exemplo, (i) critérios estruturais, como a disponibilidade de
computadores, internet, sistema informatizado; (i) recursos humanos e
financeiros que permitam constituir uma equipe capaz de executar e monitorar
0 controle do uso da talidomida, ter autonomia para tomar decisées; (iii)
organizacao do trabalho, o que significa ter fluxos estabelecidos, cumprir as
legislacBes regulatorias e realizar atividades permanentes de educagdo junto
aos profissionais de saude e populagao.®

A duracao total do processo de investigacao depende da situacdo
primaria da ocorréncia:

Se aidentificacdo do caso ocorrer durante o0 processo gestacional, o
encerramento da investigacdo deve ocorrer em até seis meses apos
0 nascimento da crianca.

Se a identificagdo do caso se der apds 0 nascimento da crianga, o
encerramento da investigacdo deve ocorrer em até quatro meses;

Em ambos os casos, o dossié com os respectivos relatérios deve
estar em posse do MS e da Anvisa até o prazo estipulado para
encaminhamentos finais.

O processo de investigacdo deve caminhar simultaneamente com
a assisténcia a gestante, a vitima e a familia desta, de modo intersetorial, a
fim de minimizar situacBes de vulnerabilidade. A pessoa gestante deve ser
encaminhada para o pré-natal de risco e a rede de servicos acionada com o
intuito de priorizar o seu atendimento. Se identificadas anomalias no feto, é
essencial abordar a histéria natural da doenca e as necessidades nutricionais,
psicoldgicas, educacionais e sociais da pessoa, bem como as dos familiares.®

O contexto da embriopatia por talidomida é extremamente sensivel.
Quando ndo recebem orientacBes detalhadas sobre os aspectos etioldgicos,
sobre os cuidados a serem adotados durante e apOs a gestacdo e sobre os
direitos garantidos pelo governo federal, as pessoas demonstram maior
dificuldade em lidar com o processo de diagndstico e pode haver reacdes
preconceituosas contra a crianca e a familia. Oferecer informac¢des claras,
verdadeiras e baseadas em evidéncias é fundamental para que a familia se
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aproprie da condicao clinica da crianca, incluindo os exames e tratamentos
que precisam ser realizados. Todos devem fazer parte da construcao desse
cuidado, visando a adequada adesdo ao tratamento e a melhor qualidade de
vida ao longo do desenvolvimento da crianga.®

O acompanhamento do recém-nascido deve ser integral e continuo.® O
diagnostico clinico da embriopatia por um médico geneticista é primordial para
direcionar os cuidados e reduzir complica¢des. Essa crian¢a possui prioridade
de atendimento no SUS nos diferentes niveis de atencdo e de recebimento de
instrumentos de auxilio, de intervencdes cirdrgicas'® ou mesmo de produtos
importados ou ndo constantes das tabelas do SUS, em fun¢do das necessidades
especiais e da gravidade das deficiéncias provocadas pela talidomida.' A
utilizagdo racional do recurso indenizatoério fornecido pelo governo federal,
por meio do Instituto Nacional do Seguro Social (INSS),'>'3' pode auxiliar no
financiamento do cuidado especializado para a melhoria da qualidade de vida
da crianga, e 0 seu monitoramento multidisciplinar deve perpassar, no minimo,
a assisténcia social, psicoldgica e especializada, como oftalmologia, cardiologia,
fonoaudiologia, laringologia, urologia, gastroenterologia e ortopedia.
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Figura 7 - Fluxograma do processo de investigacdao da embriopatia por talidomida
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Fonte: elaboragdo prépria.

Legenda: Anvisa = Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; DNV = Declara¢do de Nascido Vivo; Sinasc = Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos;
VigiMed = Sistema Nacional de Registro de Eventos Adversos da Anvisa; INSS = Instituto Nacional do Seguro Social.
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Cuidados a pessoa com
deficiéncia decorrente
da acao da talidomida

durante a gestacao

A Lei Brasileira de Inclusdo (LBI) da Pessoa com Deficiéncia, n° 13.146,
de 6 de julho de 2015, foi instituida para garantir a igualdade de condic¢es e o
exercicio dos direitos e liberdades fundamentais pelas pessoas com deficiéncia,
visando sua inclusdo social e cidadania. Em seu art. 2° a pessoa com deficiéncia
é definida como:

aquela que tem impedimento de longo prazo de natureza fisica, mental,
intelectual ou sensorial que, em interagdo com uma ou mais barreiras, pode
obstruir sua participacdo plena e efetiva na sociedade em igualdade de

condi¢Bes com as demais pessoas.’

Enquantooimpedimento podeser caracterizado pelaperda/ausénciade
um membro do corpo ou de fun¢des corporais, as barreiras sao compreendidas
como obstaculos ou comportamentos que limitam ou impedem a participacdo
social e 0 gozo, a oportunidade ou o exercicio de direitos a acessibilidade, a
liberdade de movimento e de expressao, a Comunicacao, ao acesso ainformacao,
a compreensao e a circulacao com seguranca. Essas barreiras sao classificadas
em urbanisticas, arquitetonicas, atitudinais, tecnoldgicas, nos transportes, nas
comunicacdes e na informacdo.’
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A LBl esta baseada na Convencdo Internacional dos Direitos da Pessoa
com Deficiéncia, da Organizacao das Nacdes Unidas (ONU), e apresenta
propostas amplas para diversas areas de politicas publicas, como educacdo,
saude, transporte, trabalho, previdéncia, entre outros. Uma das principais
conquistas alcancadas foi 0 compromisso com a autonomia da pessoa com
deficiéncia para o exercicio de atividades da vida civil, 0 que se verificou com a
alteracdo do Codigo Civil, no que diz respeito a incapacidade. Isso significa que
o foco da LBI esta na promoc¢do da autonomia individual, da acessibilidade e
da liberdade.?

Um termo bastante utilizado para definir uma pessoa com deficiéncia é
a "incapacidade”. Essa denominag¢do nada mais € que um termo genérico para
as deficiéncias, as limitacdes de atividades e a restri¢cdo de participacdo. Porém,
na verdade, ele indica os aspectos negativos da interacdo do individuo que
possui um condicionamento de salde e seus fatores contextuais, ambientais e
pessoais e, por isso, deve ser evitado.

As pessoas que tiveram anomalias congénitas por causa da talidomida,
por exemplo, sdo consideradas pessoas com deficiéncia, tendo em vista as
alteragbes que podem ocorrer nos membros superiores e/ou inferiores,
associadas a anomalias em outros orgaos, levando a deficiéncias fisicas e
inUmeros problemas sistémicos.*>¢ Iniciar a reabilitacdo precoce é essencial
para torna-las capazes de participar da vida educacional, do mercado de
trabalho e da vida civil, por meio da melhoria ndo sé do ambiente em que vivem
e gue frequentam, mas também do comportamento das pessoas a sua volta
e do aprimoramento da sua funcionalidade. Cabe destacar que a reabilitacdo
Ndo recai apenas na logica da recuperacdo do membro afetado do individuo,
mas também do desenvolvimento de suas potencialidades relacionadas aos
aspectos sociais e psicologicos, gerando habilidades e uma maior efetividade
na reabilitacdo.’

Para que esse objetivo seja alcancado no ambito do SUS, aplicam-se
as proposi¢des regulamentadas pela Portaria GM/MS n° 793, de 24 de abril
de 2012, atualmente consolidada pela Portaria n° 3, de 28 de setembro de
2017, Anexo VI, que institui a Rede de Cuidados a Pessoa com Deficiéncia
(RCPD). Ela estabelece responsabilidades e indica o desenvolvimento de acdes
estratégicas de prevencao e identificacdo precoce de deficiéncias (na fase pré,
peri e pos-natal, infancia, adolescéncia e vida adulta), promovendo os cuidados
em saude para a habilitacdo, reabilitacdo e a promocdo da inclusdo. Tais acdes
estdo pautadas:’

Na identificacdo dos problemas e necessidades particulares dessas
pessoas, com o objetivo de contemplar todos os fatores relevantes
no ambiente que vivem;
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= No planejamento de todo o processo de cuidado, com defini¢do de
metas, meios para implanta¢cdo e monitoramento das atividades;

= No trabalho coletivo, considerando a interdisciplinaridade e
transversalidade no SUS."8?

A RPCD esta organizada nos componentes da Atencdo Primaria, da
Atencdo Especializada e da Atencdo Hospitalar e de Urgéncia e Emergéncia,
que abrangem responsabilidades e pontos especificos de atenc¢ao (Figura 8):’

Figura 8 - Componentes da Rede de Cuidado a Pessoa com Deficiéncia

Atencdo Primaria
N

» Acolhimento, classificagdo de risco e analise de vulnerabilidade, com apoio e
orientagdo as familias e aos acompanhantes de pessoas com deficiéncia;

= |dentificacdo precoce das deficiéncias, por meio da qualificacdo do pré-natal e
da ateng¢do na primeira infancia;

= Acompanhamento dos recém-nascidos de alto risco até os 2 anos de vida,
tratamento adequado das criancas diagnosticadas e suporte as familias,
conforme as necessidades;

= Educagdo em salde, com foco na prevencao de acidentes e quedas.

m Pontos da rede:
- Unidades Bdsicas de Satde
- Ndcleo de Apoio a Satde da Familia (Nasf), quando houver

. J

Atencao Especializada
~

= Garantir o acesso a reabilitagdo auditiva, fisica, intelectual e visual, além de
ostomia e reabilitagdo em multiplas deficiéncias;

= Promogdo da atencdo integral e continua, para adequagdo das necessidades
da pessoa com deficiéncia.

= Pontos da rede:

- Estabelecimentos de satide habilitados em apenas um servico de reabilitagéo
- Centros Especializados em Reabilitagdo (CER)

- Oficinas Ortopédicas

Atencdo Hospitalar e de Urgéncia e Emergéncia

= Acolhimento, classificacdo de risco e cuidado nas situagdes de urgéncia e
emergéncia das pessoas com deficiéncia, por equipes.

= Pontos da rede:
- Hospitais

Fonte: Brasil, 2017.7

O atendimento a pessoa com embriopatia por talidomida pode
permear todos esses componentes, a exemplo da Atencdo Primaria, quando
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se identificam as alteracBes, seja no pré-natal de risco ou na infancia, e a
necessidade de assisténcia médica; na Atenc¢ao Hospitalar, por meio da
realizacdo de procedimentos cirdrgicos; ou, ainda, na Atencdo Especializada,
com o direcionamento a reabilitacdo fisica. Conforme determinado pela Lei n°
8.686, de 20 de julho de 1993, reforcada pela Portaria SAS/MS n° 97, de 30 de
julho de 1997, as pessoas com embriopatia por talidomida possuem prioridade
no fornecimento de aparelhos de oOrtese e protese e demais instrumentos
de auxilio, bem como nas intervencdes cirdrgicas e na assisténcia médica
disponibilizadas pelo MS, por meio do SUS.™0™

No que se refere a Atencdo Especializada, ela contempla (i) os Servicos
de Reabilitacdo e (ii) as Oficinas Ortopédicas:’

(i) Os Servicos de Reabilitacdo podem ser estabelecimentos que
oferecem apenas uma das seguintes modalidades de reabilitagdo: auditiva,
fisica, intelectual e visual, ou podem ser Centros Especializados em Reabilitacao
(CER). Os CER sdo pontos de atencao ambulatorial que realizam diagnostico
e tratamento, além de concessao, adaptacdo e manuten¢do de tecnologia
assistiva. Eles se organizam em trés niveis de atencdo, conforme o numero de
modalidades de reabilitacdo (auditiva, fisica, intelectual e visual):

CER II: oferta de duas modalidades de reabilitacao;
CER lll: oferta de trés modalidades de reabilitacao;
CER IV: oferta de quatro modalidades de reabilitacdo.

(i) As Oficinas Ortopédicas sao servicos que promovem 0 acesso a
orteses, proteses e meios auxiliares de locomogdo (OPM). Elas tém capacidade
de confeccionar as OPM de membros superiores e inferiores, estaticas ou
rigidas, articuladas e dinamicas, além de coletes, palmilhas e calcados adaptados
(ortopédicos e para pés neuropaticos). Também realizam adapta¢des para
atividades laborais e/ou de vida diaria, adequac¢des posturais em cadeiras de
rodas, ajustes e manutenc¢do nas OPM e outras adaptacdes.

E de competéncia dos gestores locais (estaduais e municipais) a
organizacdo do acesso dos usuarios aos servicos de reabilitacdo, considerando
as especificidades de cada territdrio. Esse acesso ocorre prioritariamente
por encaminhamentos oriundos da APS (Figura 9). F de extrema relevancia a
manutencdo dacomunicagdo entre a Atencao Primaria e a Atencao Especializada
para assegurar a continuidade ao cuidado a pessoa com deficiéncia, inclusive
as que tiveram anomalias congénitas em decorréncia do uso da talidomida.”'?



Figura 9 - Fluxograma norteador de acolhimento e atendimento no Centro Especializado em Reabilitacao e
Oficina Ortopédica

Defini¢do e & . -
construgdo do Avah_agao global Ac(_)lhlmer?to Recepgao
---------------- 1 Acolhimento com elegibilidade
para reabilitagdo (profissional de
Servico de A pessoa possui V -----
Referéncia para indicagdo para A N
3 I uso de OPM? -
Reavaliagdo e realizagdo de reunides )
F o \ Necessita de
1 periédicas para acompanhamento e | reabilitacao

preeees > revisdo sistematica do Projeto

1 ?
' Terapéutico até a Alta Qualificada no CER?

Atendimento e
ompanhamento emf --------+

Avaliagdo global multiprofissional para
alta da reabilitagdo com a pessoa e

Encaminhamento para
a Atengdo Basica

A pessoa possui Alta Qualificada
indicagdo para Encaminhamento para os demais pontos de atengdo a satide
e assisténcia socia onforme necessidade da pessoa

alta?

Fonte: adaptado de Brasil, 2020."
*Centro Especializado em Reabilitacao, Oficinas Ortopédicas ou demais servicos que realizam a concessdo de OPM.

Legend?: CER = Centro Especializado em Reabilitagao; OPM = drteses, proteses e meios auxiliares de locomogao; RCPCD = Rede de Cuidados a Pessoa
com Deficiéncia.
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Medidas de prevencao e
minimizacao de riscos

Em fungdo de seus efeitos teratogénicos comprovados, a talidomida é
um medicamento controlado no Brasil e, porisso, sua utilizacao exige uma série
de medidas normativas de controle, que norteiam as atividades de producao,
prescricao, dispensacao, cuidado e educacdo.” Isso significa que estratégias
detalhadas de gerenciamento de riscos devem ser delineadas, a fim de
fornecer subsidios praticos aos profissionais que participam desse processo.t®
Essas acbes devem ocorrer em diversas dimensdes, projetadas para atuacao
individual e coletiva, e ter apoio ndo s6 de dirigentes e gestores do SUS, mas
também de equipes capacitadas e da sociedade, para o alcance de padrdes
diferenciados de saude.” "

Assim, tendo a seguranca do paciente como foco, as estratégias de
prevencdo sao uma ferramenta fundamental para promover mudangas nas
condutas e preparar o sistema para atuar de maneira efetiva nas emergéncias
em saude. No contexto do uso da talidomida, o objetivo é reduzir a ocorréncia
de novos casos de embriopatia, permitir a deteccao precoce de anomalias
durante as gestacGes e minimizar as complicacdes e eventos adversos. Desse
modo, é fundamental:



Compartilnar com a sociedade, os profissionais de saude, os
formuladores de politicas e os gestores informacdes sobre o uso da
talidomida e as oportunidades para cuidados e prevencdo eficazes;

Garantir que os pacientes em uso de talidomida e os familiares
tenham compreendido os riscos e beneficios do tratamento, e
concordam em cumprir as medidas de prevencdo de gravidez;

Garantir que as pessoas tenham acesso aos métodos contraceptivos
e exames de gravidez para dosagem de beta-HCG durante todo o
tratamento com a talidomida;

Assistir os pacientes em uso de talidomida durante todo o
tratamento e informa-los sobre o cuidado e o risco a cada
atendimento e dispensacao;

Promover o planejamento familiar, permitindo que as pessoas
decidam quando desejam ter seus filhos, organizando o intervalo
entre as gestacBes, o numero de filhos, a idade em que desejam
completar as familias e o uso da talidomida nesses intervalos;

Organizar os servicos de modo que haja infraestrutura adequada e
capacidade técnica disponivel e de qualidade;

Otimizar os processos de controle do uso da talidomida nas
suas diferentes dimensdes, por meio, por exemplo, de sistemas
informatizados, fluxos detrabalhoelistas deverificacdo, minimizando
a0 maximo os possiveis erros;

Capacitar os profissionais de saude quanto aos riscos, beneficios
e uso racional da talidomida; processos de trabalho e logistica de
distribuicao; protocolos de uso do medicamento; diagndstico da
embriopatia e legislacao relacionada;

Utilizar corretamente os sistemas de notificacdo de evento adverso
(VigiMed) e de anomalias congénitas (Sinasc, DNV);

Garantir o cuidado integral a pessoa com gravidez de risco,
referenciando-a para o pré-natal de risco, aconselhamento genético
e assisténcia especializada;

Realizar o exame fisico de todos os recém-nascidos por
profissionais da saude capacitados para o reconhecimento da
embriopatia por talidomida;

Oferecer servicos de saude infantil adequados para o cuidado
dos bebés com embriopatia por talidomida, de modo a evitar
complicacdes mais graves decorrentes das anomalias congénitas.
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Reorganizacao do
processo de controle do
uso da talidomida: o caso
de Minas Gerais

7.1 Contextualizacao

No inicio de 2018, a Vigilancia Sanitaria do Estado de Minas Gerais
(Visa/MG) foi notificada, pela Anvisa e pelo MS, acerca de uma paciente que
engravidou durante o tratamento com talidomida. Ela foi diagnosticada com
reacao hansénica tipo 2 em um centro de referéncia e, a partir de 2013,
iniciou o tratamento com prednisona e pentoxifilina e, entre 2014 e 2017,
com a talidomida. De acordo com o relato médico, no momento da prescricao,
foram feitas as devidas abordagens junto a paciente e ao esposo, sendo
indicados dois métodos contraceptivos (anticoncepcional injetavel a base de
medroxiprogesterona 150mg e preservativo) e realizacao de teste de gravidez
prévio. No entanto, a mulher apresentou sinais de enjoo e, apds realiza¢ao
de exame beta-HCG e ultrassom transvaginal, foi constatado que ela estava
gravida, mas que havia sofrido uma perda gestacional.

Diante da notificacao do caso, a Visa/MG iniciou um rapido processo de
investigacdo, gue contou com a participacao das seguintes instancias:



Vigilancia sanitaria: a vigilancia sanitaria municipal do Nucleo
de Vigilancia Sanitaria (Nuvisa) pertencente a Superintendéncia
Regional de Saude do Municipio (SRS), da cidade de ocorréncia do
caso, e a Diretoria de Vigilancia em Medicamentos e Congéneres
(DVMC(), ambas dentro da estrutura da Superintendéncia de
Vigilancia Sanitaria da Secretaria de Estado de Saude de Minas
Gerais (SES/MG);

Programa de saude: a Coordenadoria Estadual de Dermatologia
Sanitaria;
Assisténcia farmacéutica: a Diretoria de Medicamentos Estratégicos

(DMEST) da Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica (SAF) da
SES/MG; e

Laboratoério produtor: Fundacao Ezequiel Dias (Funed).
7.2 Processo de investigacao

Em fevereiro de 2018, foirealizada inspecao investigativa conjunta entre
a Nuvisa/SRS e a Visa municipal no centro de referéncia, onde foram detectadas
nao conformidades relacionadas a prescricao e dispensacao da talidomida. A
Visa concluiu ndo terem sido apresentados 0os documentos que comprovassem
o cumprimento das normas da RDC/Anvisa n® 11, de 22 de marco de 2011,
embora registros no prontuario da paciente e o relatério medico informassem
a realizacao de tais procedimentos. A seguir, estdo detalhadas as principais
irregularidades encontradas.

721 Credenciamento da UPDT pela vigilancia
sanitaria

Em dezembro de 2017, a Visa municipal havia realizado uma inspe¢do
no centro de referéncia para fins de renovacdo do credenciamento desta como
uma Unidade Publica Dispensadora de Talidomida (UPDT). O relatorio dessa
inspecdo apontou diversas ndo conformidades e recomendou a elaboracao de
umplanodeacdoparasanarasinconsisténcias. Dado o periodo de apresentacao
do referido plano e o prazo para o cumprimento dos apontamentos feitos pela
Visa municipal, em janeiro de 2018, quando o evento adverso foi identificado, a
UPDT ainda ndo havia tido seu credenciamento renovado.
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7.2.2 Prescricédo e dispensacao de talidomida na
UPDT

Constatou-se prescricdo de talidomida em 01/12/2017 e 08/01/2018,
em receituarios simples, em desacordo com a RDC/Anvisa n® 11/2011, que
preconiza o uso da Notificacao de Receita de Talidomida (NRT). Conforme consta
nos autos da investigacdo, era normal a prescricdo médica em receituario
comum, a sua transcricdo farmacéutica para a NRT e a posterior assinatura
do médico prescritor. Foram dispensados 60 comprimidos de talidomida (um
comprimido duas vezes ao dia nos primeiros 15 dias e depois um comprimido
uma vez ao dia até o retorno). Para a prescricdo de 08/01/2018, ndo foi
identificada dispensac¢do, pois a paciente possuia comprimidos em casa da
prescricao anterior.

Houve ainda o preenchimento do Termo de Responsabilidade e
Esclarecimento (TRE) de forma incompleta, em que se verificou a auséncia
de informacBes quanto a realizacdo de exame laboratorial de gravidez (data,
resultado e o nome do laboratdrio), além dos dois métodos contraceptivos
utilizados e respectivas datas de inicio.

Apesar do exposto, foi identificada em prontuario a data de aplicacdo
do contraceptivo injetavel (medroxiprogesterona 150mg em suspensdo
injetavel TmL) em 02/12/2017, com previsdo de nova aplicagdo em 03/03/2018,
considerando o intervalo indicado em bula (12 a 13 semanas).

Os registros das dispensac¢fes, bem como outras movimenta¢des do
medicamento, ocorriam em livro fisico, ndo havendo utilizacdo do Sistema de
Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica (Sigaf), conforme determinado
pela , que estabelece
normas para a utilizacao do Sigaf no gerenciamento de produtos controlados,
regido pela Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998, e antimicrobianos
em estabelecimentos publicos.?®> A movimentacdo do medicamento sem
utilizar o Sigaf dificultava qualquer acdo de acompanhamento e controle pela
assisténcia farmacéutica e pela vigilancia sanitaria.

7.2.3 Farmacovigilancia e investigacao de eventos
adversos

Na UPDT ndo havia a¢8es estruturadas para investigacdo de eventos
adversos e a consequente notificacdo a Anvisa, responsabilidade que deveria
ser compartilhada entre os profissionais de salde. Nesse sentido, a notificacdo



da ocorréncia de gravidez foi realizada pela prépria paciente a Associacdo
Brasileira dos Portadores da Sindrome da Talidomida (ABPST) que, por sua vez,
entrou em contato diretamente com a Anvisa e o Ministério da Saude.

A partir das apuracdes e das discussdes entre as equipes da SES/MG,
foi elaborada uma nota técnica conjunta para orientar os profissionais da UPDT.
Definiram-se recomendac¢8es embasadas na legislacdo vigente e nos fluxos
instituidos no ambito do servico publico de Minas Gerais, com destaque para o
seguimento do processo de credenciamento, com renovacdo anual e utilizagdo
da planilha do FormSUS para atualizagao continua.

Importante destacar que a ocorréncia desse €aso gerou uma seérie
de mudancas na SES/MG, a fim de otimizar os processos logisticos, de
gerenciamento e de controle do uso da talidomida no estado. A Funed foi uma
grande parceira nesse processo.

7.3 Acdes conjuntas para efetivar o controle do
uso da talidomida

Aoinstaurar-se ainvestigacdo da gravidez supracitada, a Funed realizava
um curso intitulado “Elaboracdo de estratégias de integracdo de acdes das areas
de assisténcia farmacéutica, vigilancia sanitaria e vigilancia epidemioldgica para
a consolida¢ao da farmacovigilancia da Funed, iniciando-se com a talidomida”,
que teve por objetivo interrelacionar atividades e profissionais da assisténcia
farmacéutica, das vigilancias sanitaria e epidemioldgica, do laboratério produtor
de talidomida e aqueles que prestavam assisténcia em UPDT.

A partir do curso realizado e dos resultados do processo investigativo,
formou-se um grupo técnico (assisténcia farmacéutica, vigilancia sanitaria e
laboratério produtor) para conduzir as a¢des do estado de Minas Gerais em
busca de melhorias dos processos de trabalho relacionados ao controle do uso
da talidomida. Nesse sentido, fez-se necessario:

Revisar as responsabilidades atribuidas as coordenacbes de
assisténcia farmacéutica das Unidades Regionais de Saude (URS) no
fluxo de distribuicao da talidomida;

Reforcar a atuacdo das vigilancias sanitarias estadual e municipal, no
sentido de intensificar a fiscalizacdo das UPDT, de forma a assegurar
a atualizacao dos cadastros;

Definir a atualizacdo e divulgacdo dos dados disponiveis no
FormSUS de forma peridodica, a fim de garantir informacoes
tempestivas e confiaveis;
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Avaliar a possibilidade de utilizacdo do Sigaf para controle de dados
cadastrais das UPDT;

Produzir material técnico com orienta¢des sobre a dispensacdo
de talidomida a ser divulgado as coordenacdes de assisténcia
farmacéutica das URS, para incentivar o uso continuo e correto do
sistema e assim melhorar a rastreabilidade da talidomida;

Investir em ac¢des de capacita¢do para todos os profissionais de
salde que exercem atividades relacionadas ao uso da talidomida;

Propor a elaboracdo de deliberacdo para formalizacao e
aprimoramentodofluxo dedistribui¢cdo e dispensacdo datalidomida;

Elaborar um instrumento legal especifico sobre o uso do sistema
Sigaf para o controle do uso da talidomida em Minas Gerais, uma
vez que a Resolucdo SES/MG n°® 3.855/2013 atuava de maneira
mais ampla.?

7.3.1 Redesenho do fluxo de distribuicao da
talidomida

O primeiro passo para propor melhorias no controle sanitario e na
gestdo da talidomida foi impulsionar discussées na SES/MG, com protagonismo
das areas de vigilancia sanitaria e assisténcia farmacéutica, para avaliar o fluxo
de acesso datalidomida no estado. A distribuicao de talidomida as UPDT ocorria
por meio do seguinte fluxo (Figura 10):
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Figura 10 - Fluxo de distribuicdo de talidomida e interfaces do Sigaf,
em 2017

Coord. AF/URS Coord. AF/URS
Confere as UPDT |Distribui a talidomida a
cadastradas no UPDT cadastradas no

Fonte: elaboracdo prépria.

*A consulta ao FormSUS é realizada pela Coord. AF/URS por meio do Nuvisa (Nucleo de
Vigilancia Sanitaria).

Legenda: Coord. AF/URS = Coordenacdo de Assisténcia Farmacéutica das Unidades Regionais
de Saude; DMEST = Diretoria de Medicamentos Estratégicos; FormSUS = formularios on-
line destinados ao uso no SUS e por érgdos publicos parceiros para atividades de interesse
publico; SES/MG = Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais; UPDT = Unidade Publica

Dispensadora de Talidomida; Sigaf = Sistema Integrado de Gerenciamento da Assisténcia
Farmacéutica.

Os principais pontos que evidenciavam as fragilidades no controle do
uso da talidomida eram:

= Adistribuicdo datalidomida do almoxarifado central da SES/MG para
as unidades regionais de salde e depois para as UPDT, dificultando
0 controle e a rastreabilidade na distribuicdo; e

= A utilizacdo de duas ferramentas para realizacao da distribui¢cdo
e consulta dos estabelecimentos aptos a receber a talidomida,
considerando o credenciamento vigente: o Sigaf, para o registro das
movimenta¢des do medicamento, e um FormSUS para consulta e
registro das UPDT.

Desse modo, foi necessaria a reorganizacao e redefinicao dos fluxos
de acesso a talidomida na rede publica: o almoxarifado central da SES/
MG passou a enviar o medicamento diretamente as UPDT credenciadas,
a partir da programacao que essas unidades passaram a fazer no Sigaf.
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Agora, ha uma pré-analise e validagdo do pedido pelas coordenacBes de
assisténcia farmacéutica das regionais de salde, em seguida uma analise e
autoriza¢do pela assisténcia farmacéutica e, enfim, a execu¢ao da logistica
pelo almoxarifado da SES/MG (Figura 11).

Figura 11 - Fluxo atual de distribuicdo de talidomida

Almoxarifado da

UPDT ndo credenciada

Q Sistema n&o permite realizar a agdo

Sistema permite a agdo, mas exige
mensagem de alerta ou confirmagao

Fonte: elaboracdo prépria.

Legenda: Coord. AF/URS - Coordenagdo de Assisténcia Farmacéutica das Unidades Regionais
de Saude; DMEST = Diretoria de Medicamentos Estratégicos; SES/MG = Secretaria de Estado
de Saude de Minas Gerais; Sigaf = Sistema Integrado de Gerenciamento da Assisténcia
Farmacéutica; UPDT = Unidade Publica Dispensadora de Talidomida.

Além disso, um modelo de checklist foi construido para nortear a
dispensacao da talidomida nas UPDT, contendo os pontos relevantes a
serem verificados pelo farmacéutico durante a dispensacdo, relacionadas ao
cadastro, orienta¢8es aos usuarios, registro da dispensac¢do no Sigaf (prestagdo
de contas), notificacdo de Reac¢Bes Adversas a Medicamentos (RAM), queixas
técnicas e escrituracdo de produtos controlados.
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7.3.2 Utilizacao do sistema Sigaf para escrituracao
da talidomida e credenciamento das UPDT

Conforme ja exposto, a utilizacdo do sistema Sigaf para a escrituracdo
de medicamentos de controle especial foi regulamentada em 2013 e, desde
entdo, o desenvolvimento de fun¢des no sistema sdo continuas. Para que um
estabelecimento inicie a atividade de escrituracao pelo Sigaf, deve-se proceder
da seguinte forma:?

Comunicag¢do a autoridade sanitaria local, responsavel pelainspecao
do estabelecimento, quanto a substituicdo dos livros fisicos pelo
sistema informatizado, por meio do preenchimento do guia de
credenciamentos do Sigaf;

Realizacdo de inventario fisico e registros da entrada do estoque
da talidomida no Sigaf e/ou acertos do estoque virtual, conforme a
necessidade;

Registro do inicio da escrituracao eletrénica no Sigaf, utilizando a
ferramenta de abertura e fechamento de inventario, o que significa
que todo o estoque fisico de medicamentos foi conferido e esta em
consonancia com o estoque virtual do sistema.

Importante destacar que o processo de escrituragdo consiste
no gerenciamento do estoque dos medicamentos e transmissao dessas
informacdes a vigilancia sanitaria. Por isso, é fundamental o registro continuo
das movimentac¢8es. A partir desses registros, o Sigaf sumariza os dados de
distribuicao, entrada e dispensagao para emissdo dos relatorios especificos,
nos modelos exigidos pela Portaria SVS/MS n° 344/1998 .23

No que serefere ao credenciamento das UPDT, previsto no capitulo Vlda
RDC/Anvisa n®11/2011, Minas Gerais o realiza pelas vigilancias sanitarias locais,
ou seja, pelas Visa municipais ou pelo Nuvisa das unidades regionais de saude.
O credenciamento ocorre pela realizacdo da inspe¢do no estabelecimento,
para verificar o cumprimento das boas praticas de dispensac¢do da talidomida,
a partir da aprovacao do formulario de credenciamento do Anexo | da RDC/
Anvisa n®11/2011.

As informag¢bes do formulario de credenciamento devem entao ser
inseridas em um modulo especifico no sistema Sigaf, permitindo um melhor
gerenciamento dessa atividade e o compartilhamento das informac¢des em
tempo real para toda a cadeia do processo de controle da talidomida.? Para
orientar os profissionais farmacéuticos das UPDT e os fiscais sanitarios, foram
disponibilizados manuais de realizagdo do credenciamento na central de ajuda
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do Sigaf, um Procedimento Operacional Padrao ( ) que trata
do “Credenciamento de Unidades Publicas Dispensadoras de Talidomida"* e
um curso no Ambiente Virtual de Aprendizagem ( ).> A ferramenta
de credenciamento do Sigaf permitiu:?

A solicitacdo do credenciamento ou da sua renovagdo para a
vigilancia sanitaria competente, pelos farmacéuticos responsaveis
das UPDT;

O acompanhamento, pelos fiscais de vigilancia sanitaria, das
solicita¢Bes de credenciamento e registro do parecer de aprovagdo
ou indeferimento, com upload do Anexo | da RDC/Anvisa n®11/2011
assinado e carimbado;

O monitoramento em tempo real do status atualizado do
credenciamento das UPDT, bem como a visualizacao do periodo de
vigéncia, pelos farmacéuticos responsaveis das UPDT, as autoridades
sanitarias fiscalizadoras e os profissionais envolvidos nos processos
logisticos e com acesso ao Sigaf;

A extracao de relatorios gerenciais de unidades credenciadas, no
formato Excel e/ou PDF,

O download do Anexo | da RDC/Anvisa n°® 11/2011, a qualquer
momento, assinado e carimbado, tanto pelos profissionais da
assisténcia farmacéutica como da vigilancia sanitaria que possuem
acesso ao sistema;

A interface com as demais ferramentas do sistema relacionadas
a0s processos logisticos: programacdo, distribuicdo, entrada e
dispensac¢do, de modo a nao permitir a realizacao de pedido e
expedicdo parauma UPDT sem o credenciamento vigente. E possivel
ainda emitir alertas, durante a autorizacdo do pedido pela assisténcia
farmacéutica do nivel central da SES/MG para estabelecimentos, de
que o credenciamento da UPDT consta como expirado;

A emissao de alertas aos usuarios das UPDT sobre a necessidade de
regularizacdo do credenciamento, durante o registro de qualquer
movimentacdo de estoque, inclusive na dispensacao;

O arquivamento de todas as dispensacbes registradas pelos
farmacéuticos nas UPDT cujo credenciamento consta como
expirado.

No Quadro 3, a seguir, estao listados os critérios de autorizagao
do Sigaf que podem ser registrados no sistema, em cada processo da
assisténcia farmacéutica:?



Quadro 3 - Critérios de autorizacao disponiveis no Sigaf em cada processo
da assisténcia farmacéutica

CREDENCIAMENTO
PROXIMO DO
VENCIMENTO*

NAO
CREDENCIADO

CREDENCIAMENTO
VIGENTE

ACAO

Pedido de talidomida x

Autorizacdo de
pedido

Distribuicdo
de talidomida
(remetente)

Distribuicdo
de talidomida x
(destinatério)

Aceite de distribuig¢do
de talidomida

Dispensagao de
talidomida

Fonte: elaboracdo prépria.
* Quando houver 30 dias ou menos para o vencimento, o Sigaf emite os alertas.

Legenda: + =0 sistema permite a acdo sem nenhuma restricdo; : = o sistema permite a a¢ao,
mas exibe mensagem de alerta ou confirmacdo; ¥ = o sistema ndo permite realizar a a¢do.

Todos 0s processos relacionados ao funcionamento do Sigaf estdo
disponiveis em um manual localizado na central de ajuda do sistema, que tem
por objetivo ndo s6 orientar os profissionais sobre a sua utilizacdo, mas também
constituir um canal efetivo de comunicac¢do entre a assisténcia farmacéutica e
0s usuarios desse sistema.®

7.3.3 Construcao e publicacao da Deliberacao
CIB-SUS/MG

A RDC/Anvisa n° 11/2011 define todos os controles necessarios a
fabricacdo, distribuicdo, prescricao e dispensacdo da talidomida.” Apesar disso,
a Visa/MG e seus setores parceiros identificaram a necessidade da existéncia
de um instrumento de pactuacdo, entre os gestores estadual e municipais, que
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garantisse a organizacdo e padronizacdo do fluxo de acesso do medicamento
em todos os 853 municipios mineiros, e que, aléem disso, respondessem as
necessidades expostas Nnos itens anteriores.

Assim, ap0s a realizacdo de varias reuniGes para alinhamento
desse instrumento entre a Visa, a assisténcia farmacéutica, a coordena¢do
de dermatologia sanitaria e o laboratério produtor, foi publicada a

,que estabelece
asnormas de acesso ao medicamento talidomida em MG, ficando definidos
0S seguintes aspectos:’

As responsabilidades de cada profissional e area envolvidos no
processo de controle do uso da talidomida (Figura 12), no ambito
estadual e municipal, bem como dos usuarios, reconhecendo a
sua responsabilidade na adesao ao tratamento e na guarda segura
do medicamento;

A reorganizacao e redefinicao dos fluxos de acesso a talidomida na
rede publica, com énfase no processo de distribui¢cdo, conforme
exposto no item 7.3.2;

O fortalecimento do Sigaf, mediante a obrigatoriedade do seu uso
para o registro da movimentacao da talidomida em todas as etapas
logisticas (cadastro de pacientes, solicitacdes do medicamento,
registros de entradas, distribuicGes, dispensacfes, registro do
credenciamento de UPDT, dentre outras), garantindo que todas as
informacdes estejam em uma Unica base de dados;

A instituicdo de um modelo de checklist para nortear a dispensac¢ao
da talidomida nas UPDT.
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Figura 12 - Matriz de responsabilidade para a organizacao do
gerenciamento da talidomida em Minas Gerais

Nivel Central >
DLP/Almoxarifado Central

Nivel Regional > Nuvisa Nivel Regional > Coord. AF

Nivel Regional > Nuveast

Nivel Central > DVMC Nivel Central > DVMC Nivel Central > DVCC

Nivel Municipal > Visa Nivel Municipal > UPDT

Promogéo do goesso a talidomida
. com agbes de programagéo, PP A .
Inspego e credenciamento das distribuicao e dispensagdo s A e
armazenamento e gestao do
estoque do medicamento e
execugéo de agoes para
distribui¢do e transporte adequado

Controle do Mapa Trimestral Promoggo do uso racional de Fomento dos fluxos de referéncia e
Consolidado para prestagéo de medicamentos contrarreferéncia
contas a Anvisa

Fomento do sistema de informagéo Produg&o e disseminagao de
Orientagao dos profissionais da rede da Assisténcia Farmacéutica para informagdes epidemiologicas
quanto a regulamentagao registro do uso e controle
. Apoio a Vigilancia Sanitaria e
Gerenciamento de residuos com Assisténcia Farmacéutica para
descarte adequado promogao do controle e acesso a
talidomida

Fonte: elaboracdo prépria.

Legenda: Anvisa = Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; Coord. AF = Coordenag¢do de
Assisténcia Farmacéutica; DLP = Diretoria de Logistica e Patriménio; DMEST = Diretoria de
Medicamentos Estratégicos; DVCC = Diretoria de Vigilancia de Condi¢Bes Crénicas; DVMC
= Diretoria de Vigilancia em Medicamentos e Congéneres; Nuveast = Nucleo de Vigilancia
Epidemioldgica, Ambiental e Saude do Trabalhador; Nuvisa = Nucleo de Vigilancia Sanitaria;
UPDT = Unidade Publica Dispensadora de Talidomida; Visa = Vigilancia Sanitaria.

7.3.4 Elaboracao de curso EaD sobre a talidomida

Tendo como base o curso desenvolvido pela vigilancia sanitaria do
estado de Santa Catarina, a Visa/MG desenvolveu o curso de Educacao a
Distancia (EaD) intitulado “Talidomida no estado de Minas Gerais”, disponivel no
ambiente AVA-SES/MG.> Primeiramente foi realizado um treinamento piloto,
no periodo de 05 a 16/03/2018, com o apoio de técnicos do nivel central da
SES/MG, do hospital Eduardo de Menezes e da Funed, como forma de validar a
metodologia e estendé-la aos demais profissionais do estado. Seu langamento
ocorreu no periodo de 25/06/2018 a 07/07/2018, cerca de quatro meses
apenas apos o conhecimento do caso de gravidez supracitado.

Esse curso EaD foi ministrado em formato virtual, com foco na
capacitacdo de prescritores cadastrados nos Nuvisa para retirada de blocos
de notificagdo de receita; de farmacéuticos dos nucleos de assisténcia
farmacéutica e UPDT,; de fiscais das Visa estaduais e municipais que realizavam
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a inspe¢ao em UPDT,; e de gestores e técnicos do nivel central da assisténcia
farmacéutica e das Visa. Desde sua primeira turma, em 2018, até setembro
de 2022, cerca de 500 participantes ja concluiram a capacita¢do, que esta
dividida em quatros modulos:

Conceito e historico sobre a talidomida;
Exigéncia legais para prescricdo da talidomida e contraindicacées;
Prescricdo da talidomida; e

Dispensacdo da talidomida e credenciamento das unidades
publicas dispensadoras de talidomida (UPDT) no ambito do estado
de Minas Gerais.

O nivel central da Visa/MG recomendou a todas as vigilancias sanitarias
do estado (das regionais de saude e dos municipios) a utilizarem o curso como
pré-requisito para que os profissionais médicos realizassem o cadastro e sua
renovacao para retirada de blocos de notificacdo de receita de talidomida,
visando assimreforcaraimportancia dos conteddos ministrados para avigilancia
de eventos adversos e a garantia da seguranca dos pacientes. E importante
destacar que o curso continua ativo, possibilitando que os profissionais de
saude interessados o realizem a qualgquer momento.

7.4 Outras acoes conjuntas

De forma concomitante aos processos ja citados, 0 grupo técnico
desenvolveu outras acBes a fim de aprofundar as discussdes acerca das
realidades existentes em cada area, considerando ainda o cenario de
subnotificacdo e a necessidade de se proporem acdes para reverter essa
situac¢ao. O grupo também direcionou a organizagdo de eventos e a realizagdo
de estudos, conforme exposto a seguir:

Foi elaborada uma proposta de revisao da RDC/Anvisa n® 11/2011,
submetida a Anvisa em 08/08/2018 e na Consulta Publica n°
1.030/2021;

Abriu-se discussdo sobre novas possibilidades de apresentacoes,
como dosagens menores e diferentes quantidades de comprimidos
por caixa, para atender a diferentes necessidades posolégicas;

Em 2019, a SES/MG, em conjunto com o MS, organizou o “Seminario
sobre Gestao e Controle de Talidomida da Regido Sudeste”, que
contou com a participagdo de representantes dos estados de
Espirito Santo, Rio de Janeiro e Sao Paulo;



Ja em 2021, a SES/MG organizou dois outros eventos para
discussdo sobre o controle da talidomida. Nesses eventos, foram
apresentados dados da literatura que comprovam a necessidade de
otimiza¢ao do controle do uso da talidomida, além de proporcionar
a conscientizacdo e a formacdo dos profissionais de salde sobre
0s mecanismos de controle implementados em Minas Gerais e 0s
riscos envolvidos no uso da talidomida;

Em 2020, a partir de uma parceria entre a UFMG, a Funed e a
SES/MG, foi realizado um estudo em que se observou que ndo ha
padroniza¢do dos sistemas de controle em nivel nacional e que a
notificacdo de eventos adversos ainda € incipiente, com base nas
respostas dos 16 estados brasileiros participantes.® Tais resultados
confirmaram a necessidade de continuar compartilhando ac¢ées
para efetivar esse controle.

Aidentificacao do evento adverso relacionado ao uso da talidomida, em
2018, permitiu que todos os atores envolvidos No acesso a esse medicamento
desenvolvessem estratégias de melhoria dos seus processos e alinhassem
esforcos paraquetal evento ndovoltasse aacontecer. E presente acompreensdo
de que sempre havera riscos vinculados ao uso da talidomida no Brasil. No
entanto, € possivel minimiza-los e propiciar maior seguranca aos pacientes. Em
resumo, os seguintes produtos foram alcan¢ados em Minas Gerais:

|. Mapeamento e melhoria do processo de distribuicao;’

Il. Revisdo do Procedimento Operacional Padrao ( )
sobre 0 “Credenciamento de Unidades Publicas Dispensadoras de Talidomida”;*

IIl. Elaboracdo de relatérios com o status do credenciamento das UPDT
e encaminhamento de informes para as Nuvisa e coordenac8es de assisténcia
farmacéutica das regionais de saude, para que eles pudessem orientar as Visa
municipais e as UPDT quanto a efetivacdo desse POP;

IV. Publicacdo da deliberacdo , de 03 de julho
de 2018, que estabelece as normas de acesso ao medicamento talidomida no
estado de Minas Gerais;’

V. Aperfeicoamento do sistema eletrénico Sigaf, para realizacdo ndao s6
da gestdo de estoque, mas também do credenciamento das UPDT, escrituracdo
de medicamentos e emissdo de mapas de controle para a Anvisa;?’

VI. Elaboracao de um curso EaD-Moodle sobre talidomida direcionado a
médicos prescritores, farmacéuticos dispensadores nas UPDT, fiscais sanitarios
e outros profissionais, afeitos a distribuicdo e dispensacdo de talidomida,
disponibilizado no ambiente virtual de aprendizagem 2
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Essa experiéncia possibilitou reforcar a importancia do fortalecimento
da educacdo permanente em saude, a necessidade do cumprimento as
legislacBes de controle do uso da talidomida e a manutenc¢ao de sistemas de
vigilancia de eventos adversos. Infelizmente, 0s avancos na gestdo e controle do
acesso a talidomida se deram proeminentemente apds a ocorréncia do evento
adverso, ainda que ja houvesse melhorias em andamento. Por outro lado, 0s
aprendizados foram traduzidos em acGes propositivas para aperfeicoar as boas
praticas de controle do uso da talidomida nas UPDT e nos 6rgdos e setores
envolvidos (Figura 13).



Figura 13 - Linha do tempo sobre processo investigativo de evento adverso associado ao uso de talidomida
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Fonte: elaboracdo prépria.
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Glossario

Abuso de medicamentos

Uso excessivo e intencional de um ou mais medicamentos
sem finalidade terapéutica e sem prescricdo, podendo ser
persistente ou esporadico, acompanhado de efeitos fisicos
ou psicoldgicos prejudiciais.

Amelia

Auséncia congénita completa do(s) membro(s) superior(es) e/
ou inferior(es).

Anoftalmia

Auséncia de um ou ambos os olhos.

Anomalias congénitas

AlteracBes estruturais ou funcionais que ocorrem durante
a vida intrauterina e sdo importantes causas de doencas
crénicas, deficiéncias, bem como de mortalidade fetal, em
recém-nascidos e em criangas.

Anotia

Auséncia completa da orelha externa.

Aplasia do musculo tenar

Desenvolvimento anormal do musculo tenar, dificultando a
movimentac¢do das mdos.

Coarctagao

Estreitamento de um segmento da aorta, dificultando a
passagem de sangue nessa artéria.

Coloboma

Alteracdo nos tecidos que formam o olho, podendo atingir,
por exemplo, a iris, 0 nervo e a retina.

Desvio de qualidade

Situagdo em que o produto ndo cumpre algum dos
parametros de qualidade estabelecidos em seu registro
na Anvisa. Sdo exemplos de desvio de qualidade de um
medicamento: alteracdes de aspecto, cor, odor, sabor,
volume e presenca de corpo estranho.

Efeito teratogénico

Efeito adverso provocado por um teratégeno, que depende
da dose, do periodo de exposi¢do durante a gravidez, do
mecanismo de ac¢do do teratdgeno e da susceptibilidade
genética do feto.
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Embriopatia por
talidomida

Conjunto de anomalias congénitas causadas pela talidomida.

Erro de medicacdo

Qualquer evento evitavel que possa causar ou levar a
uso inapropriado de medicamentos, ou causar dano a
um paciente, enquanto a medica¢do esta sob controle
dos profissionais de salde, pacientes ou consumidores,
envolvendo o uso ndo intencional, com finalidade
terapéutica, podendo ou ndo ter prescricdo.

Focomelia

Encurtamento dos 0ssos longos dos membros, com
preservacdo das extremidades.

Inefetividade terapéutica

Auséncia ou reducdo da resposta terapéutica esperada do
medicamento, sob as condi¢bes de uso indicadas em bula.

Interagdo medicamentosa

Resposta farmacoldgica, toxicoldgica, clinica ou laboratorial
causada pela combinac¢do de um medicamento com

outros medicamentos, alimentos ou substancias quimicas,
podendo resultar no aumento ou diminui¢dao da efetividade
terapéutica, ou ainda no aparecimento de novos eventos
adversos relacionados.

Janela teratogénica

Periodo da gesta¢do no qual os 6rgdos e os tecidos possuem
maior sensibilidade aos teratdgenos, ou seja, periodo com
maior risco de que esse teratdgeno cause as anomalias
observadas.

Microftalmia

Alteracdo de desenvolvimento caracterizada pela reduc¢do do
tamanho do bulbo ocular.

Microtia

Desenvolvimento anormal da orelha externa, tornando-a
menor do que o tamanho habitual.

Oftalmomegalia

Paralisia ou fragueza dos musculos oculares, responsaveis
pelo movimento do olho.

Polidactilia

Presenca de um digito supranumerario, que pode estar
presente de maneira completa ou parcial, podendo atingir
tanto os membros superiores quanto os inferiores.

Reacdo adversa a
medicamentos

Qualquer resposta prejudicial ou indesejavel,

ndo intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses
usualmente empregadas no ser humano para profilaxia,
diagndstico e terapia da doenca ou para modificagdo de
fungdes fisiologicas.

Sindactilia Fusdo entre dois ou mais dedos das maos ou pés.
. Conjunto de anomalias congénitas que apresentam
Sindrome ~ -
relacdo patoldgica.
Uso de medicamento em doses superiores a dose
Superdose .
maxima recomendada.
Agentes que provocam anomalias congénitas no feto,
podendo ser fisicos, quimicos, bioldgicos, mecanicos ou
Teratégenos estados nutricionais, os quais incluem condi¢des maternas,

infec¢Bes, ingestdo/intoxicagdo por metais pesados,
medicamentos, drogas, exposi¢do a radiacdo, entre outros.
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Tetralogia de Fallot

Consiste em quatro altera¢gdes do coragao e vasos
sanguineos: 1) altera¢do no septo ventricular; 2) estenose
pulmonar (estreitamento da valvula pulmonar e da artéria
pulmonar principal); 3) hipertrofia ventricular (a parede
muscular do ventriculo direito do cora¢do € mais espessa
gue o normal); 4) valvula adrtica aumentada.

Uso off label do
medicamento

Compreende o uso intencional em situa¢des divergentes da
bula do medicamento registrado na Anvisa, com finalidade
terapéutica e sob prescricdo.
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Anexo A — Formulario de investigacao

REGISTRO DA NOTIFICAGAO
Numero da Notificacdo VigiMed:

Data da Notificacdo: / / UF: Municipio:

Nome do estabelecimento:

DADOS DE IDENTIFICAGAO DA CRIANGA

Nome:

Data de nascimento: / / Sexo: Feminino Masculino

Numero da Declara¢do de Nascido Vivo:
Nudmero do Cartao SUS:

CID registrado no Sinasc:

DADOS DE IDENTIFICAGAO DA MAE

Nome:

Data de nascimento: / / Estado civil:

Escolaridade: Raca/cor:

Ocupacdo:
INFORMAGOES EPIDEMIOLOGICAS DA MAE

INFORMACOES DA GESTACAO E PARTO

COMPORTAMENTOS DE RISCO E SITUACOES DE VULNERABILIDADES VIVENCIADAS PELA MAE, DURANTE
A GESTACAO DA CRIANCA EM INVESTIGACAO: (1 - SIM, 2 - NAO, 9 - IGNORADO)

) Durante a gestacdo, vivendo em situa¢do de rua

) Durante a gestacao, sem moradia, vivendo em casa de familiares/amigos
) Durante a gestacao, vivendo em albergue/cortico

) Mudanca frequente de domicilio/residéncia

) Sofreu abuso/violéncia sexual

) Sofreu violéncia doméstica fisica ou verbal

) Mantida em cércere privado (domiciliar) durante a gestacdo
) Usuaria de “crack”

) Usudria de &lcool (+ de uma lata de cerveja ou dose/dia)
) Usuaria de outro tipo de droga. Especifique:

) Privada de liberdade (presidiaria)

) Parceira de presidiario

) Profissional do sexo

) MUltiplas parcerias sexuais (mais de um parceiro na gestacdo da crianca em investigagdo)
) Imigrante. De qual pais? H& quanto tempo?

) Imigrante. De qual estado? Ha quanto tempo?

) Familia de baixa renda

) Outras situacdes de vulnerabilidade. Especifique:

o~ o~ o~ o~~~ o~~~ o~~~ o~~~ o~ —
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Fez pré-natal? Sim Ndo

UF: Municipio:

Nome do estabelecimento:

Presenca de infec¢Bes associadas nesta gestacdo: Sim Ndo
Se sim, qual? Fez algum tratamento? Qual?

Fez uso de medicamentos durante a gestacao? Especificar:

Medicamento: Posologia: Periodo:
Medicamento: Posologia: Periodo:
Medicamento: Posologia: Periodo:
Medicamento: Posologia: Periodo:
Medicamento: Posologia: Periodo:
Data do diagndstico de embriopatia: / /

UF: Municipio:

Nome do estabelecimento:

Exames comprobatdrios:

ldade gestacional no diagndstico:
Caracteristicas do feto no diagnostico:

Local do parto: UF: Municipio:

Nome do estabelecimento:

Parto realizado em:
Servico Publico (SUS)
Servigo de Saude Suplementar (Convénio/Plano de Saude)
Servico Privado Particular

Domicilio

Transito/percurso (no deslocamento para servico de saude)
ldade gestacional ao nascer: semanas
Peso da crianca ao nascer: gramas

Estado geral da crianca:

UF: Municipio:

Nome do estabelecimento:

Condigdo clinica: CID:

Médico prescritor: CRM/UF:

Data do diagnostico: / /

Data de inicio do tratamento: / /

Data final do tratamento: / /
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Datas das prescri¢cdes:

1 / / Posologia:
2 / / Posologia:
3 / / Posologia:
4 / / Posologia:
5. / / Posologia:
Data de Ultima menstruacdo a cada prescricdo:

1 / /

2 / /

3 / /

4 / /

5 / / Posologia:

Data dos testes de gravidez (de sangue para dosagem de beta-HCG ou de urina de alta sensibilidade) a
cada prescricdo:

1. / / Resultado: Laboratdrio:
2. / / Resultado: Laboratdrio:
3. / / Resultado: Laboratdrio:
4, / / Resultado: Laboratorio:
5. / / Resultado: Laboratdrio:

Uso de métodos contraceptivos:
DIU de cobre
DIU hormonal
Preservativo masculino
Preservativo feminino
Anticoncepcional oral - Qual?
Anticoncepcional injetavel mensal - Qual?
Anticoncepcional injetavel trimestral - Qual?
Anticoncepcional anel vaginal - Qual?
Anticoncepcional adesivo transdérmico - Qual?
Implante anticoncepcional - Qual?

Datas de uso/aplicacdo do anticoncepcional:

1. / /
2. / /
3. / /
iy / /
5. / /
INFORMA(;()ES SOBRE A DISPENSA(;I'SO DE TALIDOMIDA
UF: Municipio:
Nome do estabelecimento:
NUmero do credenciamento na Visa: Data de validade: / /
Farmacéutico responsavel: CRF/UF:

Caso ndo tenha farmacéutico, informar quem realizou a dispensacao:
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Documentacdes apresentadas:

Notificacdo de Receita de Talidomida emitida pela Visa a cada prescri¢do: Sim Ndo Parcial
Termo de Responsabilidade/Esclarecimento (TRE) a cada prescricdo: Sim N3o Parcial
Resultado do teste de gravidez: Sim Ndo Parcial

Os documentos estao preenchidos por completo?  Sim N3o Parcial

Todas as NRT e TRE emitidas foram arquivadas? Sim Ndo Parcial

InformacgBes sobre a dispensacdo:
1. Data da dispensacao:
2. Data da dispensacdo:
3. Data da dispensacdo:
4. Data da dispensacao:
5. Data da dispensacdo:

Quantidade dispensada:
Quantidade dispensada:
Quantidade dispensada:
Quantidade dispensada:
Quantidade dispensada:

S~ N Y~
S~~~ Y~

Registro das dispensacbes:
Sem registro
Livro fisico
Sistema informatizado - Qual?

CONCLUSAO DA INVESTIGAGAO

ENCAMINHAMENTOS/RECOMENDAGOES

Responsavel pela investigacdo: Data: / /

Fone para contato: ()

o3




Anexo B — Modelo de Plano de Acao

OBJETIVO:

Conte-nos o que pensa sobre esta publicacao. Clique aqui e responda a pesquisa.
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