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Apresentacao

Seja bem-vindo ao nosso Boletim Informativo de Tecnovigilancia (BIT), que abordara
informacdes de vigilancia pés-comercializacao dos kits reagentes para diagnostico in
vitro da dengue (kits de diagnaostico).

A dengue se expandiu globalmente, sendo uma grande preocupacéo de saude publica
em todas as regides tropicais e subtropicais do mundo. O aumento da demanda para
a deteccdo precoce e acompanhamento do estado clinico da doenca incentivou a
iniciativa privada a desenvolver e disponibilizar no mercado nacional e internacional
testes de diagndéstico in vitro mais sensiveis e especificos. As informacdes de
vigilancia poés-comercializacdo desses kits de diagnostico sdo valiosas para
empresas, distribuidores/importadores, profissionais de saude, pacientes e entes do
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS). Essas informacdes garantem a
observancia das melhores praticas em seguranca e desempenho, assegurando que
individuos infectados pelo virus da dengue (DENV) recebam cuidados adequados, e
gue os dados epidemiolégicos sejam precisos, permitindo a implementacéao eficiente
de politicas publicas em saude.

Nesse sentido, a Anvisa reitera a importancia do monitoramento pos-mercado pela
avaliacdo continua desses produtos no mercado nacional. Essa préatica busca a
melhoria na seguranca e no desempenho dos kits para diagndstico da dengue no

Brasil, minimizando os riscos a saude publica.

Boa leitura!

Equipe Técnica do Laboratorio de Avaliagdo e Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste
(CERTBIO), da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG)
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Vigilancia Sanitaria e Tecnovigilancia

A Vigilancia Sanitaria € a forma mais complexa de existéncia da Saude Publica, pois
suas acoes, de natureza eminentemente preventiva, perpassam todas as praticas de
promocao, protecdo, recuperacado e reabilitacdo da saude, atuando sobre fatores de
risco associados a produtos, insumos e servicos a circulagéo internacional e nacional
de transportes, cargas e pessoas. Os saberes e praticas da Vigilancia Sanitaria se
situam num campo de convergéncia de varias disciplinas e areas do conhecimento
humano, tais como quimica, farmacologia, epidemiologia, sociologia politica, direito,
economia, administracdo publica, planejamento e geréncia, biosseguranca, bioética e
outras. De todas essas disciplinas e areas, a Vigilancia Sanitéria se alimenta e se
beneficia, no sentido de ganhar mais eficacia, eficiéncia e qualidade. A divulgacéo
deste conhecimento é o conjunto de atividades realizadas com a finalidade de
aproximar o publico para a producédo cientifica emanada dos principios da Vigilancia
Sanitaria. Nesse sentido, a finalidade de um relatério de pesquisa € a de comunicar
0s processos desenvolvidos e os resultados obtidos dirigidos a um leitor ou publico-
alvo especifico. Os relatérios sdo poderosas ferramentas de analise que fornecem
valiosos conhecimentos sobre o desempenho de um processo que auxilia nas
decisdes estratégicas, principalmente na saude publica. Desta forma, o Boletim
Informativo de Tecnovigilancia, apresenta os dados obtidos quanto ao tratamento e
analise das queixas técnicas dos kits para diagndstico in vitro da dengue, registrados
no Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitéria- Notivisa e, contribuindo com a

qualidade, eficiéncia e eficacia quanto a circulacédo de produtos no mercado nacional.

Marisa Coelho Adati, PhD- INCQS-Fiocruz
Helena Cristina Balthazar Guedes Borges- PhD- INCQS-Fiocruz.
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Resumo

A dengue € uma arbovirose que evoluiu de uma doenca esporadica para uma ameaca
a saude publica em todas as regifes tropicais e subtropicais, com epidemias
ocorrendo pela introducéo/reintroducdo dos diferentes sorotipos. O aumento do
namero de casos no mundo estimulou o desenvolvimento e a disponibilizacdo de
testes para diagnostico in vitro (IVD) (kits de diagndstico) da doenca. A avaliacédo
continua desses produtos ofertados ao mercado nacional se faz necessaria, ndo so
no momento do registro (analise prévia), mas por meio da realizacdo de andlise
controle (pos-comercializacdo), ampliando assim a qualidade, a seguranca e a
confiabilidade dos produtos para diagnostico da dengue. As informacdes aqui
apresentadas sao referentes a coleta de dados qualitativa e retrospectiva, envolvendo
notificacdes de queixas técnicas (QT) de kits reagentes de diagndstico in vitro para
deteccdo da dengue (DENV), encaminhadas ao Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria (SNVS), por meio do Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria
(Notivisa), no periodo de 2012 a 2023. Foram identificadas 51 notificacdes, sendo 50
reportadas como produto com suspeita de desvio da qualidade e 1 notificacao
relacionada a suspeita de praticas irregulares. Os relatos foram provenientes,
principalmente, das regifes Sudeste (28; 58,9%) e Centro-oeste (12; 23,5%) do pais.
As empresas apresentaram o maior numero de notificacdes (20; 39,21%), seguido da
Anvisa (14; 27,45%) e de estabelecimentos de assisténcia a saude (6; 11,76%). As
QT relatadas sdo, em sua maioria, falso-negativo, falso-positivo (16; 32,0%), falso-
negativo (15; 30,0%) e nove (18,0%) ndo possuiam informacdes. Os resultados
destacam a importancia do monitoramento continuo e do aprimoramento do sistema
de Tecnovigilancia da Anvisa para garantir a qualidade das notificacdes e a seguranca
no uso de kits de diagnostico in vitro da dengue, visando a protecéo e a promocao da

saude publica.

Palavras-chave: Vigilancia Sanitaria. Vigilancia P6s-comercializagéo.

Tecnovigilancia. Testes para Dengue. Kits de Diagndéstico. Dengue
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1. Introducéo

A dengue € uma arbovirose causada pelo mosquito Aedes aegypti e
constitui ameaca a saude publica em todas as regides tropicais e subtropicais do
mundo, em funcéo do seu perfil endémico-epidémico, com epidemias de elevada
magnitude, caracterizadas por altas incidéncia e letalidade. Essa enfermidade
expandiu-se globalmente impulsionada pelas mudancas climéticas, pelo aumento
da circulacdo de pessoas e da urbanizacdo somadas a insuficiéncia de programas
de controle de seus vetores. Apesar da circulacdo simultanea dos trés arbovirus da
dengue (DENV), chikungunya (CHIKV) e zika (ZIKV) no Brasil, o DENV é o
arbovirus com maior numero de notificagées, com predominio dos sorotipos 1 e 2,
na ultima década (1).

Em 2023, foi detectada a circulacdo simultanea dos quatro sorotipos DENV-
1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4, e foi observado aumento de casos de dengue nao
apenas no Brasil, mas na Regido das Américas, levando a Organizagdo Pan-
Americana da Saude/Organizacdo Mundial da Saude (OPAS/OMS) a emitir, em
fevereiro de 2024, um alerta epidemioldgico reiterando seu chamado aos Estados
Membros para que intensificassem os esforgos e as a¢oes de controle do mosquito
Aedes aegypti além de dar continuidade as a¢fes de vigilancia, de diagnostico e
de tratamento oportuno dos casos de dengue (1, 2).

Em marco de 2024, o Brasil enfrentava uma epidemia de dengue. O Aedes
aegypti estava amplamente distribuido no territério nacional, com registro de
infestacdo em 5.296 (91,7%) municipios do pais (3). Segundo dados do Centro de
Operacdes de Emergéncias (COE) para Dengue do Ministério da Saude (MS), até
o dia 20 de marco de 2024, no Brasil ja haviam sido registrados mais de 1,9 milh&o
de casos suspeitos de dengue, com 656 mortes confirmadas e outras 1.025 em
investigacdo. Mesmo antes do periodo de pico da doencga, que ocorre entre abril e
maio, 0s numeros de 2024 ja se aproximavam daqueles assinalados em todo o ano
de 2023, no qual o pais bateu o recorde de mortes pelo virus (1.094 6bitos) e
superou a marca de 1,6 milh&o de notificagdes de infec¢cdes de dengue no pais.

Com a disseminacdo da dengue pelo mundo, a demanda por kits de
diagnostico, que sejam sensiveis e especificos, torna-se fundamental para auxiliar

a pratica clinica e as a¢fes de vigilancia e de controle. Esses kits permitem uma
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atuacdo preventiva na expansdo de surtos e de epidemias, entretanto a
sensibilidade e a especificidade podem variar consideravelmente e dependem do
estagio e do tipo de infec¢do (priméria ou secundaria) e do sorotipo infectante.
Assim, foi disponibilizada nos mercados nacional e internacional uma grande
variedade de testes para diagnadstico in vitro (kits de diagnéstico) (4, 5). Dentre os
meétodos diagndsticos oferecidos, esta disponivel a utilizacdo dos ensaios
imunocromatograficos, conhecidos como testes rapidos (TR). Sé&o testes
amplamente empregados na deteccao do antigeno (Ag) NS1 e de anticorpos (Ac)
das classes G (IgG) e M (IgM) em muitos servi¢os publicos e privados de saude.
Séo rapidos e de simples execucdo, possuem baixo custo comparativo, quando
utilizados em popula¢des numerosas além de serem convenientes para distribuicao
nos locais mais distantes dos principais centros de saude (6, 7).

AvaliacBes de desempenho tém demonstrado valores de sensibilidade e de
especificidade discordantes dos declarados pelos fabricantes, implicando a
possibilidade da ocorréncia de resultados falso-negativos (FN) e falso-positivos
(FP). Em amostras de individuos assintoméaticos ou acometidos com a forma mais
severa da doenca, resultados FN podem acarretar a auséncia de tratamento
adequado e risco a saude. Por outro lado, resultados falso-positivos (FP) resultam
no tratamento incorreto, possivelmente devido a infeccéo por outro Flavivirus (8, 9).

Para fins de regularizacdo na Anvisa, os produtos para diagndstico in vitro
sao classificados em classes de risco baseadas na indicacdo de uso especificada
pelo fabricante, nos conhecimentos técnico, cientifico ou médico do usuério, na
importancia da informacéo fornecida ao diagnostico e no impacto do resultado para
o individuo e a saude publica. As classes sao definidas da seguinte forma: Classe
| (baixo risco para o individuo e saude publica), Classe Il (médio risco para o
individuo e/ou baixo risco para a saude publica), Classe lll (alto risco para o
individuo e/ou médio risco para a saude publica) e Classe IV (alto risco para o
individuo e saude publica). De acordo com o Resolucéo da Diretoria Colegiada
(RDC) N° 830, de 6 de dezembro de 2023, produtos das Classes | e Il estéo sujeitos
a notificacdo, enquanto os das Classes Il e IV estdo sujeitos a registro (10).

No que diz respeito ao registro dos produtos destinados ao diagndstico da
dengue, pertencentes a Classe Il de risco assim como para os demais produtos
desta classe, faz-se necessario o cumprimento dos requisitos regulamentares

dessa Resolugéo (10). Desde maio de 2016, como parte do processo de obtencao
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ou revalidacdo do registro, os produtos destinados ao diagnéstico da dengue
passaram a ser submetidos a analise prévia pelo Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude (INCQS), pertencente a Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz). A
andlise previa € um requisito que podera ser exigido pela autoridade sanitaria
conforme previsto na Lei n°® 6.360, de 23 de setembro de 1976 e na RDC N°
830/2023. O deferimento da peticdo de registro depende do laudo de andlise
satisfatorio do INCQS e do cumprimento dos requisitos determinados na legislagéo
vigente (10, 11).

Ademais, a coleta continua de informacdes sobre a performance desses
produtos € essencial para aprimorar e garantir a efetividade do controle sanitario
implementado. A informacdo desempenha um papel fundamental na conducéo
adequada de qualquer atividade, sendo uma necessidade permanente no setor de
saude, auxiliando no estabelecimento de politicas publicas gerais e especificas,
garantindo uma abordagem eficaz na protecdo e promocdo da saude publica.
Sendo assim, uma das agdes que contribuem significativamente para a seguranca
sanitaria € o sistema de informacao organizado nas diferentes esferas de gestéo,
que utiliza simultaneamente diversas tecnologias de intervencdo em articulacao
com os varios atores do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) (12).

As crescentes inovacdes tecnolégicas em todas as areas de atuacdo da
vigilancia sanitaria tém evidenciado a necessidade de fortalecer a vigilancia pés-
uso/pos-comercializacdo, atualmente conhecida como Vigipds, por meio da
monitorizacdo de eventos adversos (EA) e queixas técnicas (QT) relacionadas aos
produtos sob vigilancia sanitaria. Para atender essa demanda, foi desenvolvido o
Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria (Notivisa), instituido pela Portaria
de Consolidacao N° 4, de 28 de setembro de 2017 (13).

O Notivisa é um sistema informatizado, desenvolvido pela Anvisa, com o
objetivo de receber notificagcdes de incidente, EA e QT relacionadas ao uso de
produtos sob vigilancia sanitaria, permitindo um melhor entendimento dos riscos
associados aos produtos comercializados no pais, auxiliando nas acbes de
regulacdo sanitaria e promovendo a prote¢cdo da saude publica (14, 15).

Nesse sentido, as informacbes aqui apresentadas referem-se as
notificacbes de Tecnovigilancia relacionadas a queixas técnicas (QT) de Kkits
reagentes para diagnostico in vitro da dengue, baseadas nos dados enviados ao

Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) pelo sistema Notivisa entre 14 de
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novembro de 2012 e 1 de dezembro de 2023. Esse periodo inclui os desafios e as
limitacbes impostos pela pandemia de Covid-19, que impactaram a coleta e a
andlise de dados epidemioldgicos de dengue no Brasil, especialmente durante os
anos de 2020 e 2021, devido as mudancgas nos protocolos e no foco das atividades
de saude publica e das instituicbes reguladoras. Essas informacdes destacam a
importancia do monitoramento continuo e do aprimoramento do sistema de
tecnovigilancia para garantir a qualidade das notificacdes e a seguranca no uso

desses kits, visando a protecéo e a promocao da saude publica.
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2. Notificacdes de gqueixas técnicas de kits reagentes para diagnostico in

vitro da dengue (kits de diagndstico)

Foram registradas 51 notificacdes de queixas técnicas (QT) no periodo
de 2012 a 2023, sendo 50 relacionadas aos kits de diagndéstico in vitro da dengue

e 1 registrada como artigo médico-hospitalar (Figura 1).

Notificacoes < ‘ - Dispositivo Médico
\
51 LA | a0
Total de notificacdes ye Kt reagenteinp 3{tfod'agn03t'°°

Dengue
v -

A
Tipo de Notificagao ‘

1
| QueigTécnica . . [
’

‘.3

Figura 1 — Resumo das notificagbes para kits de diagnostico in vitro da dengue,
enviadas ao sistema Notivisa, no periodo de 2012 a 2023. Fonte: ANVISA; Sistema
Notivisa (dados atualizados até 04/03/2024).

Artigo Médico Hospitalar

A Figura 2 apresenta a distribuicdo anual de 2012 a 2023 das QT de kits
reagentes para diagnéstico in vitro da dengue. No periodo de 2012 a 2014, foi
registrado 1 relato de QT por ano. Ressalte-se a inexisténcia de notificacbes no
ano de 2015 e um aumento expressivo das notificagdes no ano de 2016, quando
comparado aos anos anteriores. Esse dado pode ser justificado em funcéo de
uma reestruturacdo no processo de obtencdo ou de revalidacdo do registro de
produtos destinados ao diagnostico da dengue, que passou a ser submetido a
analise prévia pelo Instituto Nacional de Qualidade em Saude (INCQS/Fiocruz).

A reducgéo do quantitativo de notificagdes nos anos de 2019 a 2021 pode
ter ocorrido devido ao redirecionamento e a intensificacdo das medidas de saude
implementadas para conter a propagacao da Covid-19. Entretanto, em 2023,

observou-se um aumento expressivo de QT, que representaram 27% do total

registrado.
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Figura 2 — Frequéncias absoluta e relativa das notificacdes de queixas técnicas de kits
reagentes para diagndstico in vitro da dengue — Fonte: ANVISA; Sistema Notivisa
(dados atualizados até 04/03/2024).

Conforme apresentado na Tabela 1, das 51 notificacbes de queixas
técnicas (QT) recebidas, a regido Sudeste destacou-se, com o estado do Rio de
Janeiro (RJ) sendo o principal notificante, responsavel por 29,41% das
notificacdes. A seguir, na regido Centro-Oeste, o0 estado de Mato Grosso (MT)
foi o principal notificante, com 17,65% das notificacdes. Destaca-se que, durante
este periodo, a regido Norte ndo registrou nenhuma notificacédo no sistema, e 13

Unidades Federativas (UF) ndao enviaram notificagoes.

Tabela 1 — Distribuicdo das notificagdes por regido e por Unidade Federativa (UF) —
Brasil, 2012-2023.

Numero de notificacbes

UF 2012 2013 2014 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Total %
Nordeste
MA 1 1 1,96
RN 1 1 1,96
PE 1 1 1,96
BA 1 1 2 3,92
Sudeste
MG 1 3 3 7 1373
ES 1 1 1,96
RJ 13 1 1 15 2941
SP 1 1 1 1 1 5 9,80
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Sul

PR 2 1 3 5,88
SC 1 1 1,96
RS 1 1 2 3,92
Centro-

Oeste

MS 1 1 1,96
MT 1 2 6 9 17,65
GO 1 1 2 3,92
Total 1 1 4 15 7 3 1 2 3 14 51 100,0

Fonte: ANVISA; Sistema Notivisa (dados atualizados até 04/03/2024).

O maior percentual de notificac6es de queixas técnicas (QT) foi atribuido
a trés principais responséaveis: empresas (20 notificacdes; 39%), Anvisa (14
notificacdes; 27%) e estabelecimentos de servicos de saude (6 notificacdes;
12%) (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo anual das notificacdes por tipo de notificante — Brasil, 2012-

2023.
Tipo de notificante
2012 2013 2014 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Total %

Empresa 1 1 5 2 1 2 8 20 39
Anvisa 13 1 14 27
Estabelecimento 1 1 3 1 6 12
de assisténcia a
salde
Visa estadual 1 2 3 6
Visa municipal 1 1 1 3 6
Nucleo de 1 1 2 4
seguranca do
paciente
Laboratério de 1 1 2
analises clinicas
Hospital 1 1 2
Sentinela
Hospital 1 1 2
Total 1 1 1 15 10 4 1 1 1 3 14 51 100,0

Fonte: ANVISA; Sistema Notivisa (dados atualizados até 04/03/2024).

Conforme estabelecido pela Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) N°
67, de 21 de dezembro de 2009, é obrigatdrio que as empresas detentoras de
registro submetam ao SNVS notificacdes envolvendo dispositivos meédicos. Esse
requisito justifica o elevado numero de notificacbes registradas pelas empresas
e demonstra uma abordagem avancada de Vvigilancia sanitaria. Tal
comportamento reflete a responsabilidade da empresa com a qualidade e o
cumprimento dos requisitos reguladores, tendo em vista sua obrigacdo quanto a
melhoria continua dos processos, a reducéo dos riscos sanitarios e ao aumento

da seguranca dos produtos disponibilizados aos consumidores (16).
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Apesar da notificagcdo ndo ser uma atribuicdo do SNVS, a Anvisa figura
como segundo maior notificador, concentrando 27% (n = 14) das notificacdes
registradas. Destas, 13 notificacbes se referem a laudos de analise
encaminhados pelo INCQS, fruto de um projeto de pesquisa. Tendo em vista que
a vigilancia sanitaria capta relato de problemas de outras fontes, estas séo
inseridas no sistema de notificacdo para que seja possivel que todos os entes
do sistema tenham acesso e possam desenvolver suas acdes de vigilancia pos-
comercializacao (17).

Apesar dos laboratdrios de andlises clinicas exercerem um papel
fundamental na seguranca dos pacientes e na avaliacdo do desempenho dos
produtos, eles registraram apenas 1 notificacdo em 2018. Isto corrobora os
achados de Frois e Oliniski (18), na analise das notificagfes de Tecnovigilancia
registradas no Notivisa em que verificaram um baixo ndmero de notificacdes
associadas aos dispositivos de diagnéstico in vitro (IVD). Os autores destacaram
a necessidade de maior envolvimento no processo de identificacdo de possiveis
problemas.

Embora a regido Sudeste componha o maior nimero de hospitais da Rede
Sentinela, ela foi quase ausente em notificar ao sistema, com apenas 1
notificacdo no ano de 2023, proveniente da Unidade Federativa (UF) do Rio de
Janeiro (RJ).

Tanto as Visa estadual quanto a municipal registraram apenas 3
notificacdes no periodo observado (2012 a 2023). Cabe ressaltar que o principal
papel das Visas (nos diferentes niveis) ndo é o de notificacdo, mas, sim, o de
gestdo dos dados. Nos processos de trabalho estabelecidos e pactuados na
Visa, cabe aos entes locais 0 acompanhamento das notificagoes, tendo em vista
gue a descentralizacdo proporciona que o0s espacos decisérios relacionados as
politicas sociais e de saude sejam conformados de maneira mais proximo da
populacao, de forma que as decisdes possam ser adotadas de acordo com a
realidade local, sendo mais oportuna e especifica (15).

O baixo percentual de notificacdes sugere que ha falta ou pouca clareza
na definicdo de atribuicdo do notificador em relacdo a importancia do Notivisa
como instrumento de interface da informagdo em vigilancia sanitaria. Essa
constatacdo complementa e reforca estudos anteriores que, dentre outros

fatores, relacionam as subnotificacdes a necessidade de maior articulagcédo e
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pactuacdo dos entes do SNVS, como também a sensibilizacdo dos profissionais
de saude para o fortalecimento do Notivisa como uma ferramenta para

disponibilizar informacdes relevantes em relacéo ao risco sanitario (19-23).

2.1 Notificacdes de queixas técnicas (QT), segundo o tipo do kit reagente

para diagnostico in vitro da dengue

As 50 notifica¢des registradas envolvendo produtos para diagnéstico in
vitro da dengue estdo relacionadas aos testes rapidos (TR)
(imunocromatografico) que, conforme reportado por Borges (24), se baseiam na
sensibilizacdo de antigenos ou anticorpos conjugados ao ouro coloidal. Esses
conjugados tém a funcdo de capturar imunoglobulinas e proteinas especificas
do DENV presentes em amostras de soro, plasma ou sangue total do paciente,
formando um complexo antigeno-anticorpo. Esse complexo, entdo, migra por
capilaridade ao longo da membrana de nitrocelulose, permitindo a deteccao
visual da presenca do patdgeno.

Os testes rapidos sao amplamente utilizados para a deteccdo do
antigeno NS1 e dos anticorpos IgM e IgG no diagnostico da dengue. Eles séo de
facil execucdo, com a maioria dos resultados sendo obtidos em apenas 15 a 20
minutos. Além disso, esses testes oferecem baixo custo quando aplicados em
larga escala, sendo particularmente convenientes para distribuicdo em areas
remotas, distantes dos principais centros de saude. A rapidez e a praticidade
desses testes permitem que tanto os profissionais de saude quanto os pacientes
recebam os resultados no momento do atendimento (8).

A maior parte das notificagcdes de QT relacionadas aos kits refere-se aos
TR para deteccéo do antigeno NS1 (40%) (Figura 3). O teste de antigeno NS1 é
capaz de identificar a dengue em sua fase inicial, devendo ser realizado até o

quinto dia apods o inicio dos sintomas.
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@ Detecgao de Ag NS1
Detecgao de Ac IgG/IgM
@ Detecgao combinada (NS1/ IgG/IgM)

@ Nao informado

Figura 3 — Notificagcbes por tipo de kit de diagnoéstico in vitro da dengue — Fonte:
ANVISA,; Sistema Notivisa (dados atualizados até 04/03/2024).

O teste de sorologia € utilizado para detectar anticorpos produzidos pelo
sistema imunol6gico em resposta a infec¢ao pelo virus da dengue. Ele € (til para
0 paciente saber se ja teve contato com o virus no passado, ja que 0s anticorpos
(IgM e IgG) sdo detectados no sangue apenas apoés alguns dias do inicio dos
sintomas e foram responsaveis por 38% das notificacdes de QT (25).

Os testes de diagndstico combinados, que detectam tanto o antigeno
quanto os anticorpos (NS1/1gG/IgM), facilitam o diagnéstico de individuos
infectados pelo DENV em qualquer fase do curso clinico da doenca. Esses testes
foram responséaveis por 6% das notificacfes, porém, em 16% das notificacoes,
o tipo de kit de diagnéstico utilizado nédo foi especificado. Essa lacuna evidencia
a necessidade de um maior detalhamento na descri¢cdo das notificagdes, com o
objetivo de fornecer uma base mais soélida para futuras andlises e intervencoes.

Os resultados dos parametros de sensibilidade e especificidade frente a
amostras verdadeiramente positivas (VP) e verdadeiramente negativas (VN)
informados nos laudos de andlise realizados como projeto de pesquisa e
recebidos pela Anvisa e inseridos no Notivisa para os 13 kits empregados no
diagnéstico sorolégico da dengue foram comparados aos valores declarados
pelo fabricante. Foram considerados satisfatorios os kits que obtiveram valores
de sensibilidade e especificidade iguais ou superiores aos declarados. Os kits
diagnosticos com valores inferiores aos declarados pelo fabricante foram

considerados insatisfatorios.
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2.2 Notificacbes segundo o tipo e subtipo da queixa técnica (QT)

Para notificar QT no Notivisa, o notificante deve selecionar qual o tipo de
problema sera registrado, sendo apresentadas as seguintes possibilidades:
produto com suspeita de desvio da qualidade; produto com suspeita de estar
sem registro, suspeita de empresa sem autorizacdo de funcionamento (AFE);
suspeita de produto falsificado; e produto com suspeita de outras praticas
irregulares.

Das 51 notificacdes de QT, 98% foram registradas como produtos com
suspeita de desvio da qualidade e 2% das notificacdes foram reportadas como
produto com suspeita de préticas irregulares, devido a um problema no processo
de fabricacdo, em que foi identificada a auséncia de informacdes sobre a data

de fabricacéo do produto (Tabela 4).

Tabela 4 — Distribuicdo das notificacGes por tipo de notificante e de queixa técnica —
Brasil, 2012-2023.

Notificante x Tipo de Queixa Técnica Total
Empresa
Produto com suspeita de desvio da qualidade
Suspeita de outras praticas irregulares
Hospital
Produto com suspeita de desvio da qualidade
Hospital Sentinela
Produto com suspeita de desvio da qualidade
Estabelecimento de Assisténcia a Saude
Produto com suspeita de desvio da qualidade
Anvisa
Produto com suspeita de desvio da qualidade
Visa Municipal
Produto com suspeita de desvio da qualidade
Visa Estadual
Produto com suspeita de desvio da qualidade
Nucleo de Segurancga do Paciente
Produto com suspeita de desvio da qualidade
Laboratorio de Analises Clinicas
Produto com suspeita de desvio da qualidade
Total Geral

Fonte: ANVISA; Sistema Notivisa (dados atualizados até 04/03/2024).

a1 B BN
AdRrroNvwowwwTRookrrRrRrRES

Salienta-se que apenas o0s produtos com suspeita de desvio da
gualidade podem apresentar subtipos de QT, sendo 7 subtipos, dos quais 5
estdo apresentados na Tabela 4. Os demais tipos: suspeita de outras praticas
irregulares, suspeita de produto falsificado, produto com suspeita de estar sem

registro e suspeita de empresa sem AFE néo possuem subtipos de QT (15).
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Tabela 3 — Classificac@o do subtipo de queixa técnica relacionada a suspeita de desvio
da qualidade — Brasil, 2012-2023.

Subtipo do Produto com Suspeita de Desvio da Qualidade Total %
Subtipo ndo informado 9 18
Resultado falso-positivo (FP) 7 14
Resultado falso-negativo (FN) 15 30
Aspecto alterado: precipitado, aspecto diferente do escrito ou do usual 2 4
Resultado falso-negativo; Resultado falso-positivo 16 32
Quantidade de unidades menor que a informada na embalagem 1 2
Total Geral 50 100,0

Fonte: ANVISA; Sistema Notivisa (dados atualizados até 04/03/2024).

Em 18% das notificacdes relacionadas a suspeitas de desvio de
qualidade, néo foi especificada a classificacdo do subtipo. Esses dados revelam
a auséncia de informacdes essenciais para o entendimento dos problemas
associados a qualidade dos produtos notificados. Essa lacuna pode ser
resultado da incapacidade do notificante em identificar corretamente o problema
ou da falta de correspondéncia do ocorrido com as opc¢oes listadas no formulario
do Notivisa. No entanto, € importante destacar que o formulario oferece a opcao
"Outros”, que poderia ter sido utilizada nessas situacoes.

De acordo com a Tabela 4, os resultados falso-negativo; falso-positivo
(32%) e falso-negativo (30%) séo os subtipos de QT dos produtos com suspeita
de desvios da qualidade mais reportados. Segundo a Classificacdo da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os resultados FN de IVD séo
considerados como eventos graves e resultados FP como moderados, porém
ambos podem levar a auséncia de tratamento ou tratamentos erréneos,
causando danos aos pacientes. Em um resultado FP, o paciente ndo tem a
doenca, embora o teste se apresente como positivo. Por outro lado, resultado
FN indica que o paciente tem a doenca, mas o resultado se revela negativo (26).

Os problemas com produtos para saude podem incluir o mau
funcionamento, defeitos de fabricagdo ou matérias-primas. E importante
ressaltar que ha fatores relacionados ao préprio uso do produto que impactam
na acuracia e na precisdao do teste, como a auséncia ou nao clareza das
informagdes nos rotulos, das instru¢cdes de uso e da falta de treinamento dos
profissionais, como também o periodo do curso clinico da doenca ou condigfes

pré-existentes do paciente (27).
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Os problemas relatados pelos notificantes foram classificados com base
na ISO 19.218-2 de acordo com os niveis de ocorréncia, em Termo de Nivel 1 e
Termo de Nivel 2. O Nivel 1 descreve genericamente o problema identificado e
o Nivel 2, que é um desdobramento do Nivel 1, visa descrever o problema/falha
de forma mais especifica. A codificacdo qualifica a notificacdo e auxilia no
processo de analise e investigacao (28).

Na Tabela 5, observa-se a classificacdo do Nivel 1 de ocorréncia,
demonstrando que, do total de 50 notificacdes, a principal ocorréncia de Nivel 1
esta relacionada a “problemas da saida”. Um “problema de saida” é definido
como um “problema associado a qualquer desvio do desempenho pretendido
para um produto para saude relacionado ao resultado” como “dados errados ou
resultados incorretos dos ensaios”. Essa classificagdo resultou em um
desdobramento para o Nivel 2 (Tabela 5), classificado como “resultado incorreto
ou inadequado”, que estad associado com “resultados finais fornecidos pelo
produto para a saude, que ndo estdo em conformidade com as especificacdes

de seu desempenho-.

Tabela 4 — Queixa Técnica x Nivel 1 de Ocorréncia — Brasil, 2012-2023.

Queixa Técnica x Nivel 1 de Ocorréncia Total

Produto com suspeita de desvio da qualidade 50
Problema de saida 13
Outros 7
Material 1
Funcéo nao pretendida 1
Nao informado 27
Mecénico 1

Total Geral 50

Fonte: ANVISA; Sistema Notivisa (dados atualizados até 04/03/2024).

Tabela 5 — Queixa Técnica x Nivel 2 de Ocorréncia — Brasil, 2012-2023.

Queixa Técnica x Nivel 2 de Ocorréncia Total
Produto com suspeita de desvio da qualidade 50
Resultado incorreto ou inadequado 13
Outros 6
Ignorado 1
Mensagem incorreta 1
Movimento involuntario 1
N&o informado 27
Degradacéo 1
Total Geral 50
Fonte: ANVISA; Sistema Notivisa (dados atualizados até 04/03/2024).
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Dentre as notificagdes, uma notificagdo foi classificada no Nivel 1 de
ocorréncia como um problema relacionado ao “material”, que, com base na
descricédo da notificacdo, o kit diagndstico apresentou presenca de impurezas e
de precipitados no diluente e no Nivel 2, foi classificada como “degradagao.
Outra notificacdo foi classificada no Nivel 1 como um problema “mecénico”,
relacionada a desvio na especificacdo de desempenho, e, no Nivel 2 como
“movimento involuntario”.

Foram identificadas 7 notificagdes classificadas como “Outros” no Nivel
1, desdobrando no Nivel 2 como “Outros” em 6 casos e “Ignorado” em 1
notificacdo. Em 27 notificacdes a classificacdo do Nivel 1 e, consequentemente,
do Nivel 2 de ocorréncia néao foi informada pelo notificante.

Os dados demonstram a auséncia de informagdes importantes para o
entendimento do problema relacionado ao produto notificado. E importante que
a classificacao inicial da QT seja feita com coeréncia para que haja uma correta
avaliacaol/interpretacéo pelo fabricante no processo de investigacdo do produto

notificado.
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3. Consideracdes Finais

As notificacbes de QT de kits reagentes de diagndstico in vitro para
dengue (DENV), registradas no periodo de 2012 a 2023, evidenciam a
necessidade de um monitoramento continuo e aprimorado desses produtos para
garantir a qualidade e seguranca no mercado nacional. A maioria das
notificacdes foi relacionada a produtos com suspeita de desvio de qualidade,
destacando problemas como resultados falso-negativos e falso-positivos, que
podem comprometer a precisdo do diagnostico e o tratamento adequado dos
pacientes. Problemas de qualidade identificados em andlise laboratorial
reforcam a necessidade de rigor na avaliacdo prévia e na revalidacdo dos
registros bem como na vigilancia continua no processo de utilizacdo. A
subnotificacdo e a insuficiéncia na qualificacdo das informacfes fornecidas
indicam a necessidade de programas educacionais para os profissionais de
saude, com maior envolvimento dos servigos de saude na vigilancia no uso deste

tipo de dispositivo.
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