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Comunicado de Risco

Determinag¢dao da suspensdo do uso em todo o territério nacional de trés lotes de
Gluconato de Calcio 10% do fabricante Isofarma Industrial Farmacéutica: resultados
insatisfatérios no teste de esterilidade e aspecto (RE n° 2.650 e n° 2.651 de 21 de julho
de 2014)

Produto e lotes implicados

Gluconato de Célcio 10% (registro M.S. N2 1.5170.0020.003-6) do fabricante Isofarma
Industrial Farmacéutica.

Lotes n2 33336101, n2 33181101, n? 33304601 (RE n° 2.650 de 21 de julho de 2014) e
n° 33444401 (RE n° 2.651 de 21 de julho de 2014).

Antecedentes

No final do ano de 2013, foram reportados surtos infecciosos envolvendo o uso de
bolsas de Nutricdo Parenteral (Comunicados de Risco n° 04/2013 e n° 05/2013) nos
estados de Minas Gerais e Parana.

As equipes de investigacao de campo reportaram o crescimento de Pantoea ssp. como
um dos principais Bacilos Gram Negativos (BGN) identificados e com resultados
genotipicos que sugeriam fonte Unica de contaminacao.

As investigacOes apontaram uma associacdo desses casos com o uso de solucdo de
Gluconato de calcio 10% da empresa Isofarma, Lote 33336501. Baseada nos resultados
da investigacdao, a Anvisa publicou a RE n2 4.383, de 21 de novembro de 2013, que
suspendeu cautelarmente o uso do lote. A Empresa, apds a publicacdo da RE 4.383
recolheu voluntariamente todo o lote. A interrupcdo da administracao das Nutri¢cdes
Parenterais (NP) com este produto aparentemente havia interrompido o evento.

Apesar de todas as andlises de produtos para a saude, medicamentos e insumos
utilizados nas NutricGes Parenterais Totais (NPT) terem apresentado resultados
negativos para o crescimento de microorganismos na Funed/MG e no Lacen-PR,
observou-se que em hemocultura de alguns pacientes e em andlises de bolsas de NPT,
houve crescimento de outros microrganismos gram negativos paralelamente, incluindo
Rhizobium radiobacter, Kluyvera spp. e Acinetobacter baumannii, em menor
frequéncia.

A época, o aprofundamento da andlise de epidemiologia molecular, realizada pelo
Lacen-PR, envolvendo esses agentes mostrou semelhanca superior a 99% nos isolados
de Rhizobium radiobacter e mais de 96% para Acinetobacter baumannii. Além disso, os
23 isolados de Pantoea agglomerans de hemoculturas e NP de Minas Gerais e Parana
apresentaram mais de 90% semelhanga, havendo clara associagdo entre os isolados de



sangue e NP, além da associacdo epidemioldgica e molecular entre os agentes dos dois
estados da federacao.

A Anvisa e a VISA/CE realizaram uma inspecdo investigativa na Empresa Isofarma em
novembro de 2013 e ndo encontraram falhas importantes que pudessem indicar
contaminacdo do produto. Além disso, até aquele momento, ndo tinha sido possivel
identificar contaminagdo isoladamente nos medicamentos ou produtos para a saude
investigados.

O monitoramento de novos casos foi mantido nos estados envolvidos, tendo em vista
a hipotese de contaminagao de insumo utilizado nas NP.

Situacao atual

Mais recentemente, no periodo de fevereiro a junho de 2014, foram detectados sete
pacientes internados em Porto Alegre, com infec¢des de corrente sanguinea, por
Rhizobium radiobacter e que nao faziam uso de NPT, mas de outras solugdes
parenterais.

Devido aos relatos retrospectivos da identificacdo de casos isolados dessas infecgdes
ao longo dos meses, em junho de 2014 a Coordenag¢do Municipal de Controle de
Infeccdo (CMCI) da Equipe de Servicos, Produtos e Produtos de Interesse a saude, da
Coordenadoria Geral de Vigilancia em Saude do Porto Alegre iniciou o processo de
investigacdo, adicionalmente as apuragdes iniciadas pelas Comissdes de Controle de
Infeccdo dos servigcos que foram capazes de identificar os casos.

Como resultado da investigacao, a CMCI notificou os servicos de salde a suspenderem
cautelarmente o uso de trés lotes de Gluconato de Calcio a 10% da marca Isofarma
(lote 33181101, 33304601 e 3336101) pela emissdo da Notificacio Coletiva n°
02/2014/CMCI/CGVS (Alegre 2014). Estes lotes foram enviados para analise fiscal ao
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS).

Em julho de 2014 a Anvisa e a VISA/CE inspecionaram novamente a Isofarma e
detectaram que, apds o surto de novembro de 2013, a empresa modificou o formato
da ampola plastica com o objetivo de fortalece-la evitando vazamento. Todos os lotes
implicados nos surtos até o momento foram fabricados com o modelo antigo de
ampola.

Em 16/07/2014, a Anvisa foi informada pelo INCQS sobre o resultado insatisfatorio no
teste de esterilidade dos lotes acima. Esforcos estdo sendo feitos para a identificacdo
do(s) microrganismo(s) contaminantes.

Desdobramentos



a)

b)

Publicacdo de RE determinando a suspensdo do uso em todo o territdrio
nacional dos lotes n? 33336101, n? 33181101, n? 33304601 e 33444401 do
produto Gluconato de Calcio 10% Industrial
Farmacéutica. A Anvisa esta avaliando a necessidade de medidas adicionais.

do fabricante Isofarma
Realizagdo pela Anvisa de uma Consulta Restrita (CR) para Comissdes de
Controle de Infeccdo cadastradas todo o pais, com o objetivo de identificar a
envolvidos,

deteccdo de hemoculturas para o0s

particularmente Rhyzobium spp., Pantoea spp. e Kluyvera spp., assim como a

positivas agentes
possibilidade de aprofundamento da investigacdo analitica. Com resultado,
foram obtidas 210 servicos de saude distribuidos por 21 unidades federadas e
169 municipios (Figura 1) responderam a CR n° 001/2014; 5(2,38%)
responderam que houve identificacdo de um desses microrganismos.

O quadro abaixo apresenta a distribuicdo dos casos notificados.

Microrganismo
isolado na
Municipio N2 de casos | Periodo Qual tipo? hemocultura
Belo 1 caso Nov. 2013 Nutricao Pantoea spp
Horizonte parenteral
Curitiba 21 casos Nov.2013, Solugdo Pantoea spp
Margo e Abril parenteral e
de 2014 Nutricdo
parenteral
Goiania 2 casos Jan. 2014 Sem Kluyvera spp
Informacao
Juiz de Fora 4 casos Setembro e Solugao Rhizobium spp
Out. de 2013 parenteral e
Nutricao
parenteral
Diadema 1 caso Jan.2014 Solugao Kluyvera spp
parenteral
Recomendagodes

Aos servicos de saude

e Notificar todos os casos de infeccdo por Rhizobium radiobacter e
Pantoea agglomerans as autoridades sanitarias. A comunicac¢do de surto
e agregados de casos devera ser realizada de acordo com a orientacao
definida pelo estado e pela ferramenta eletrénica, disponivel no portal
eletrénico da Anvisa

pelo endereco

http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=8934.


http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=8934

e Realizar investigagdo conjunta entre servigos de saude, farmadcias,
laboratérios de microbiologia e vigilancias para subsidiar o
esclarecimento do evento ocorrido no servico de saude e possivel
identificacdo de suspeita de novos lotes e de outros produtos.

e Implementar os processos de rastreabilidade das tecnologias em
servicos de saude, em cumprimento a RDC 02/2010, sendo fundamental
a participacdo dos Nucleos de Seguranca do Paciente e as outras
instancias de qualidade do servigo, incluindo a CCIH e Gerencia de Risco;

e Os isolados de amostras de pacientes que tiveram crescimento
bacteriano de Rhizobium spp ou Pantoea spp apds o uso de solugdes
parenterais devem ser guardados pelo laboratério do servigco de saude e
enviados para o Laboratério Central de Saude Publica (Lacen) local. Para
gue seja realizada uma comparacdo genotipica entre todos os isolados,
a fim de se verificar uma fonte comum, estes deverdo ser enviados pelo
Lacen local para o Servico de Bacteriologia Molecular do Lacen-PR.

Este Comunicado é dirigido aos profissionais de saude e as instancias governamentais
envolvidas com o tema. Deve ser tratado com cautela para prevenir divulgagdo
desnecessaria, especialmente interpretacdes precipitadas ou distorcidas.
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