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RESUMO	 Objetivo. Identificar as estratégias de atuação dos sistemas regulatórios na vigilância e controle de medica-
mentos abaixo do padrão, falsificados e não registrados em nível regional-global, especialmente quanto aos 
processos de recall.

	 Métodos. Foi realizada uma revisão integrativa da literatura nas bases de dados MEDLINE via PubMed, 
Embase e SciELO. Foram selecionados estudos publicados no período de 2007 a 2019, em inglês, português 
e espanhol, que abordavam estratégias desenvolvidas pelos sistemas regulatórios dos países, com foco no 
recall de medicamentos abaixo do padrão, falsificados e não registrados.

	 Resultados. Dos 483 estudos inicialmente identificados, foram incluídas 21 publicações de alcance global, 
regional ou nacional. As estratégias de prevenção, detecção e resposta, incluindo o recall, foram agrupadas 
em dois modelos (passivo-reativo e proativo) de atuação dos sistemas regulatórios na vigilância e controle 
de medicamentos. Esses modelos parecem combinar estratégias passivas e proativas, complementares ou 
concorrentes, variando conforme o nível de desenvolvimento dos países e a capacidade regulatória. Embora 
seja considerado a resposta mais eficaz de proteção da população, o recall não foi implementado de forma 
uniforme no âmbito dos sistemas regulatórios, segundo os estudos.

	 Conclusões. A complexidade e a magnitude do problema dos medicamentos abaixo do padrão, falsificados 
e não registrados exigem esforços, investimentos e mudanças profundas na abordagem, nos processos e 
nas capacidades dos sistemas regulatórios, podendo as estratégias de vigilância e controle do mercado 
convergir para um modelo híbrido, multisetorial, multidisciplinar, global e sistêmico de proteção da saúde 
humana.

Palavras-chave 	 Vigilância de produtos comercializados; recall de medicamentos; medicamentos falsificados; medicamentos 
abaixo do padrão.

O consumo de medicamentos abaixo do padrão ou falsi-
ficados (SF) e de medicamentos não registrados (NR) é um 
problema de saúde pública complexo e multicausal, que coloca 
em risco a saúde da população em todas as regiões do mundo. 
Esses produtos são de difícil identificação, pois se asseme-
lham fisicamente aos originais; no entanto, sua composição é 

desconhecida, podendo conter impurezas, contaminantes e 
substâncias tóxicas ou ter sofrido desvios na fabricação, entre 
outros problemas que podem acarretar sérios danos à saúde, 
incluindo óbito (1, 2). Conforme define a Organização Mundial 
da Saúde (OMS) (3), os medicamentos abaixo do padrão são 
produtos regularizados, mas que estão “fora das especificações” 
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MATERIAIS E MÉTODOS

Realizou-se uma revisão integrativa da literatura, modelo 
analítico que possibilita articular pesquisas teóricas e empíri-
cas com diferentes abordagens metodológicas para uma maior 
aproximação do objeto de pesquisa e melhor compreensão dos 
resultados encontrados (12, 13). O protocolo de pesquisa seguiu 
cinco etapas, delineadas por Whittemore e Knafl (12): identi-
ficação do problema e formulação da pergunta e do objetivo 
de pesquisa, definição e coleta dos dados, avaliação e seleção 
dos estudos, análise e síntese dos dados e apresentação dos 
resultados.

A construção da pergunta de pesquisa adotou a estraté-
gia PCC (população, conceito e contexto) (14). A população/
problema (P) foi definida como “medicamentos SF/NR”; o con-
ceito/intervenção (C), como “processos/métodos de recall de 
medicamentos”; e o contexto (C), como “vigilância e controle/
sistemas regulatórios/nível regional-global”. Assim, elabo-
rou-se a seguinte pergunta: “Quais estratégias de vigilância 
e controle, desenvolvidas pelos sistemas regulatórios, podem 
ser identificadas na literatura científica em relação ao recall de 
medicamentos SF/NR em nível regional-global?”. Definiu-se 
como “estratégia” toda iniciativa desenvolvida pelos sistemas 
regulatórios que caracterize a atuação da vigilância e controle 
de medicamentos SF/NR.

Foram realizadas buscas sistematizadas nas bases de dados 
Embase, MEDLINE via PubMed e SciELO, no período de 
agosto a setembro de 2020. As estratégias de busca foram adap-
tadas para cada base e idioma, utilizando os Descritores em 
Ciências da Saúde (DeCS), Medical Subject Headings (MeSH) 
e Embase Subject Headings (Emtree) com base no objetivo e na 
pergunta de pesquisa. Em inglês, os descritores foram: “drug 
recall”; “product surveillance, postmarketing”; “counterfeit 
drug”; “counterfeit medicines”; “substandard medicines”; “fal-
sified drugs”; “substandard drugs”.

Buscaram-se estudos em português, inglês e espanhol publi-
cados no período de 1º de janeiro de 2007 a 31 de dezembro 
de 2019. O ano de 2007 foi definido para o início da busca por 
ser o ano seguinte à publicação do relatório do Grupo de Tra-
balho Internacional Anti-Contrafação de Produtos Médicos 
(IMPACT), presidido pela OMS, que reuniu várias partes inte-
ressadas para debater o problema, em novembro de 2006 (15). 
Os operadores booleanos AND e OR foram combinados com 
os descritores e o período para uma busca mais específica dos 
estudos. Todos os dados extraídos foram inseridos no software 
Mendeley® (16) para seleção e avaliação das publicações.

Foram selecionados para a revisão estudos publicados com 
diferentes abordagens metodológicas, completos e acessíveis, 
que incluíssem informações sobre o recall de medicamentos SF/
NR e que descrevessem ao menos uma estratégia de vigilância 
e controle desenvolvida pelo sistema regulatório, em diferen-
tes países/regiões/continentes. Foram excluídos os estudos 
que abordavam somente medicamentos falsificados, validação 
de tecnologias de teste ou análises laboratoriais de qualidade 
para uma ou mais classe de medicamentos, bem como pesqui-
sas relacionadas ao recall de medicamentos regulares por razões 
de segurança na pós-comercialização. Foram também excluídos 
editoriais, resenhas, comentários, cartas ao editor, relatórios ins-
titucionais e estudos publicados em formato de resumo. Não 
foram incluídos estudos publicados após 2020 devido ao risco 
de viés, visto que as ações de vigilância e controle do mercado 

ou não atendem aos padrões de qualidade exigidos pelos sis-
temas regulatórios (2, 3); os medicamentos falsificados são  
produzidos intencionalmente, de forma fraudulenta, sendo 
desconhecida sua origem e composição (1); e os produtos não 
registrados, por sua vez, não foram previamente avaliados/
aprovados pela autoridade reguladora nacional (ARN) para o 
mercado onde são comercializados/utilizados (1).

Estudo realizado pela OMS (1) em 2017 apresenta uma série 
de evidências que comprovam o crescimento anual dos medi-
camentos irregulares e expõem as possíveis consequências 
da circulação e uso desses medicamentos na sociedade. Há 
impactos na saúde pública, com o aumento da morbimortali-
dade e o desenvolvimento de resistência antimicrobiana; nos 
serviços de saúde, com o desperdício de recursos e declínio da 
confiança dos pacientes nos tratamentos e serviços; e nas eco-
nomias das famílias, dos sistemas de saúde e dos países (1, 3). 
Com base em suas análises, a OMS (1) estima que 10,5% dos 
produtos médicos (medicamentos, vacinas e dispositivos médi-
cos) comercializados nos países de baixa e média renda, onde 
os sistemas regulatórios estão menos estruturados, apresentam 
algum grau de irregularidade (1, 4).

Após várias iniciativas e a constatação de que seria impos-
sível para cada país resolver isoladamente o problema desses 
medicamentos, a OMS implantou, em 2012, o Mecanismo dos 
Estados-Membros (3) — um fórum internacional para a harmo-
nização de conceitos e promoção de ações colaborativas globais, 
centradas nas estratégias de prevenção, detecção e resposta a 
medicamentos SF/NR comercializados no mundo (3). Desde 
então, a OMS publicou dois estudos (1, 3) sobre o tema, ela-
borou indicadores e fichas técnicas (5) e vem coordenando o 
Sistema Global de Vigilância e Monitoramento (GSMS) (6) e a 
Rede de Pontos Focais. O GSMS registra, avalia e emite alertas 
de medicamentos SF/NR, bem como presta suporte técnico nas 
emergências, buscando proteger a saúde e promover o acesso a 
medicamentos seguros, eficazes e de qualidade (3, 6).

O objetivo da vigilância e do controle do mercado é a prote-
ção da saúde humana pela melhoria da qualidade, segurança 
e eficácia dos produtos disponíveis para consumo. Também 
configura um macroprocesso de ação, compreendendo um con-
junto de estratégias que devem ser desenvolvidas e implantadas 
pelos países após o registro ou a autorização de comercialização 
dos medicamentos (3). No universo de suas funções, destaca-se 
a atuação específica voltada para prevenção, detecção e reposta 
aos medicamentos SF/NR, organizada pelos sistemas regula-
tórios (3, 5). Por sua vez, o recall é uma importante medida de 
resposta regulatória, um subprocesso que implica a retirada 
imediata de produtos suspeitos com potencial de causar danos 
à saúde (7, 8).

Considerando os aspectos relacionados à globalização — tais 
como movimento intenso de mercadorias e pessoas, fabricantes 
que preferem países onde o controle é fraco ou há mais impu-
nidade, cadeias produtivas fragmentadas — e a magnitude e 
complexidade do problema dos medicamentos irregulares, 
alguns estudiosos (9-11) questionam a efetividade e a capaci-
dade técnica das ARNs em atuar na vigilância e no controle de 
medicamentos SF/NR, recolhendo, de fato, através do recall, os 
produtos potencialmente prejudiciais à saúde humana. Frente 
ao exposto, este artigo objetiva identificar, em nível regional- 
global, as estratégias de vigilância e controle de medicamentos 
SF/NR, com foco nos processos de recall desenvolvidos pelos 
sistemas regulatórios.
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e proteger a saúde da população. Além disso, busca garantir 
a conformidade dos produtos com os regulamentos e padrões 
estabelecidos, a segurança do paciente, a proteção legal e eco-
nômica, a reputação das empresas e a confiança da sociedade 
nos medicamentos.

Alguns estudos (9, 26, 27, 29, 30, 32, 37) destacaram a estru-
tura regulatória e o desempenho das ARNs como pontos 
positivos para a atuação efetiva da vigilância e controle de 
medicamentos SF/NR. Por outro lado, a fragilidade estrutu-
ral (legislação, equipe, infraestrutura, tecnologias, laboratórios 
analíticos, entre outros) dos sistemas regulatórios foi apontada 
(9, 11, 33-35) como fator limitante da atuação, podendo levar ao 
aumento da prevalência de medicamentos SF/NR no país ou 
na região (11, 38).

A análise das estratégias adotadas pelas ARNs permitiu  
agrupá-las em dois modelos de atuação da vigilância e controle 
do mercado: o modelo “passivo-reativo” e o modelo “proa-
tivo”, com ações implantadas nos níveis de prevenção, detecção 
e resposta (figura 2).

Quanto às ações de prevenção, os estudos (8, 9, 11, 23, 26, 28, 
29, 33-35, 37) destacaram a importância dos dispositivos legais 
e regulamentos, das inspeções de boas práticas de fabricação 
(BPF), da qualificação/certificação de empresas e dos meca-
nismos de rastreabilidade dos medicamentos em ambos os 
modelos (passivo-reativo e proativo).

Em relação à detecção, os estudos (7, 9, 11, 21-35, 37) apre-
sentaram ações que caracterizam a principal diferença entre os 
dois modelos. O passivo-reativo atua mediante recebimento de 
denúncias ou notificações por meio de vários canais de aten-
dimento e geralmente dispõe de poucos dados/informações 
e limitada capacidade de investigação. O modelo proativo 
envolve um conjunto de ações destinadas à busca ativa de 
medicamentos suspeitos no mercado, compreendendo pesqui-
sas nas bases de dados da farmacovigilância e nas redes sociais 
e o desenvolvimento de algoritmos, ferramentas e outras estra-
tégias que identifiquem rapidamente produtos potencialmente 
nocivos no mercado (24, 28, 31). Ainda estão incluídos nessa 
categoria (9, 11, 25, 28, 33, 34) o controle das importações e 
exportações, os programas de verificação da qualidade e as 
demais ações de monitoramento e investigação de medicamen-
tos suspeitos que caracterizam cada modelo.

As ações de resposta (7, 8, 11, 21-23, 25-30, 32-37) englobam 
as medidas regulatórias aplicadas pela ARN, como o recall de 
medicamentos com falhas ou desvios e ilegais, a proibição ou 
suspensão da fabricação ou de outras etapas da cadeia produ-
tiva desses produtos e as implicações legais e criminais, com 
aplicação de penalidades aos infratores (no caso de medicamen-
tos falsificados). Compreendem, ainda, ações de comunicação e 
cooperação (8, 9, 11, 26, 27, 29, 30, 34, 36, 37), como sistema de 
alerta rápido, níveis de alertas adequados ao público-alvo e à 
gravidade do risco e troca de informações em redes internacio-
nais no modelo proativo.

Processos de recall dos medicamentos abaixo do 
padrão, falsificados e não registrados

Para os medicamentos abaixo do padrão, segundo os arti-
gos (7, 8, 21, 23, 25-30, 32, 34, 36, 37), o processo de recall pode 
ser iniciado voluntariamente pela empresa responsável, que 
notifica a respectiva ARN e aciona a cadeia produtiva para a 
retirada do produto defeituoso. O recall compulsório acontece 

podem ter sido alteradas durante a pandemia de COVID-19. 
Todas as etapas de busca e seleção dos dados foram realizadas 
duas vezes para validação dos resultados, conforme protocolo 
adaptado do PRISMA for Scoping Reviews (17).

Para a organização dos estudos selecionados, foi adaptada 
uma matriz síntese de dados (18, 19) contendo informações 
como fonte, ano da publicação, título, autor(es), abrangência 
do estudo, objetivo e delineamento metodológico, bem como 
os principais achados relativos ao objetivo da presente revisão. 
As informações dos estudos escolhidos (corpus) foram tratadas 
pela análise temática utilizando o programa ATLAS.ti® 9 (20), 
resultando na sistematização dos dados em duas categorias: 1) 
atuação do sistema de vigilância e controle de medicamentos 
SF/NR e 2) processos de recall desses medicamentos no âmbito 
dos sistemas regulatórios. A primeira categoria engloba o mape-
amento de modelos de atuação e a aplicação das estratégias em 
três níveis da OMS (3): prevenção da fabricação, venda e con-
sumo de medicamentos SF/NR; detecção precoce daqueles que 
já estão disponíveis para consumo; e resposta rápida e efetiva 
a qualquer produto suspeito que coloque em risco a saúde das 
pessoas (3, 9).

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 483 artigos, dos quais 58 foram 
excluídos por duplicidade entre as bases de dados, totalizando 
425. Após a leitura dos títulos e resumos, 373 artigos foram 
excluídos, restando, assim, 52 para análise com base nos cri-
térios de elegibilidade. Na sequência, 14 publicações foram 
adicionadas, provenientes das referências bibliográficas dos 
estudos selecionados, totalizando 66 artigos para leitura na 
íntegra. Ao final, 21 estudos foram incluídos na revisão (7-9, 11, 
21-37); os motivos das exclusões estão descritos no fluxograma 
de seleção de estudos (figura 1).

Das 21 publicações selecionadas, 19 eram em inglês e duas, 
em português. Quanto à abrangência, oito estudos foram reali-
zados no continente americano, três na Ásia e dois na Europa. 
Três artigos realizaram análise de abrangência global; um artigo 
teve foco regional (Malásia, Filipinas, Tailândia, Cingapura, 
Vietnã – Associação de Nações do Sudeste Asiático [ASEAN]); 
e quatro compararam mais de um país ou região (tabela 1).

Quanto ao desenho do estudo, oito eram análises retrospecti-
vas e nove, estudos descritivos (incluindo revisões narrativas), 
que utilizaram dados de recalls, alertas, notificações, registros e 
documentos dos sites das autoridades reguladoras, da OMS ou 
da Organização das Nações Unidas, entre outros. Foram incluí
dos, também, um estudo multidimensional e três pesquisas 
avaliativas.

Com respeito ao ano de publicação, os artigos concentraram-se 
na década de 2009 a 2019. Seis estudos foram publicados de 
2009 a 2014 e 15, de 2015 a 2019, sendo cinco em 2019. Oito estu-
dos retrospectivos (8, 23, 25, 26, 28, 31, 36, 37) incluíram dados 
com intervalos dos últimos 20 anos.

Atuação do sistema de vigilância e controle de 
medicamentos abaixo do padrão, falsificados e não 
registrados

Todos os estudos mencionaram, de alguma forma, que a fina-
lidade da vigilância e controle dos medicamentos no mercado 
é melhorar a qualidade, a segurança e a eficácia dos produtos 
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FIGURA 1. Fluxograma de seleção dos estudos que compuseram a revisão integrativa, 2007 a 2019

Estudos completos incluídos na revisão
(n = 21)

Estudos excluídos (n=45):
-  Análises de segurança/qualidade
   de medicamentos especí�cos e
   testes laboratoriais (n=17)
-  Consumo ou impacto econômico (n=1)
-  Somente prevalência de
   medicamentos falsi�cados (n=14)
-  Percepções dos formuladores de
   políticas, pro�ssionais de saúde
   e indústria (n=3)
-  Recolhimento de medicamentos
   por questões de segurança (n=10)

Estudos localizados nas bases de dados
(n = 483)

Estudos excluídos após leitura
dos títulos e resumos

(n = 373)

Estudos para análise de texto completo
(n = 66)

Estudos repetidos removidos
(n = 58)

SE
LE

ÇÃ
O

ID
EN

TI
FI

CA
ÇÃ

O
EL

EG
IB

IL
ID

AD
E

IN
CL

US
ÃO

PubMed (n = 142)

Embase (n = 220)

SciELO (n = 121)

Estudos selecionados para leitura dos títulos e resumos
(n =  425)

Estudos
acrescentados

pelas referências
(n = 14)

por determinação da ARN, após investigação e comprovação 
da irregularidade.

Considerando os dados quantitativos apresentados por 
alguns estudos, o recall voluntário foi mais frequente no Canadá 
(23), em Portugal (36), nos Estados Unidos (25, 27) e no Reino 
Unido (37). No estudo sobre o Brasil (21) predominou o recall 
compulsório, determinado pela ARN. Identificou-se que os 
medicamentos abaixo do padrão podem ser recolhidos por 
vários motivos (7, 8, 21, 23-28, 33-37), inclusive rotulagem/
embalagem incorreta, problemas na estabilidade, ineficácia 
terapêutica, contaminação e desvios na dosagem, entre outros.

Os medicamentos falsificados são produzidos como “cópia” 
do produto original, mas em condições geralmente insalubres, 
e podem conter substâncias químicas desconhecidas, impure-
zas e contaminantes, entre outros (9, 11, 33-37, 37). A fabricação 

desses produtos é caracterizada em muitos países como um ato 
criminoso, que pode causar um enorme prejuízo não só finan-
ceiro e social, mas também impacto na saúde pública, inclusive 
o aumento da morbidade e mortalidade (11, 37).

Em decorrência do aumento no número de farmácias on-line, 
a internet foi apontada como um canal que facilita o acesso a 
medicamentos SF/NR (11, 32, 37). No entanto, esses produtos 
também foram detectados em cadeias de abastecimento oficiais, 
como a do Reino Unido, que registrou 11 casos em farmácias e 
atacadistas no período de 2001 a 2011 (37).

Foram identificadas diferentes terminologias (por exemplo, 
sistema, processo, procedimento, método, prática, estratégia) 
para designar a sistemática de ação de recall de medicamentos 
(7, 8, 21, 22, 25-27, 29, 30, 32-34, 36, 37). Também foram identifi-
cadas diversas ações que compõem um recall, realizadas pelas 
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TABELA 1. Estudos selecionados na revisão integrativa, 2007 a 2019a

Objetivo/delineamentob Referência Abrangência Principais achadosb

Comparar os procedimentos de recall dos países 
da ASEAN. Estudo descritivo.

Jabeen et al. (7) Regional; Ásia Atuação semelhante entre os países. Compara com os 
Estados Unidos. Destaque para as funções das ARNs e 
das empresas.

Identificar a relação entre vigilância sanitária, 
recall e bioética. Estudo descritivo.

Macedo et al. (21) Brasil Papel protetor do Estado. Atuação reativa da ARN e 
responsabilização das empresas que descumprem a 
legislação e expõem a população a riscos.

Comparar o sistema de recall de medicamentos 
entre Brasil e Portugal. Estudo descritivo.

Alves e Kallas Filho (22) Brasil e Portugal As legislações e os processos de recall são semelhantes, 
mas, no Brasil, a falta de informação e transparência 
compromete a efetividade.

Analisar a qualidade e segurança dos 
medicamentos no Canadá. Estudo retrospectivo.

Almuzaini et al. (23) Canadá Melhorias nas políticas e nos regulamentos; 
monitoramento eficaz da ARN e ciclos de inspeções das 
BPF.

Aplicar ferramenta estatística para analisar os 
dados de recall da FDA. Estudo multidimensional.

Eissa (24) Estados Unidos Solução eficaz para monitorar e detectar desvios, prever 
tendências de recalls e orientar as ARNs nas ações de 
controle.

Analisar as características dos recalls de 
medicamentos nos Estados Unidos. Estudo 
retrospectivo.

Hall et al. (25) Estados Unidos Atuação da ARN, com monitoramento via painel de 
recalls e inspeções. Detalhamento dos motivos e decisão 
baseada na gravidade do risco.

Demonstrar as definições, as responsabilidades e 
os procedimentos de recall. Estudo retrospectivo.

Nagaich e Sadhna (26) Estados Unidos Atuação mediante notificação da empresa, reclamação 
do consumidor ou monitoramento da ARN. Plano, 
classificação de risco, supervisão, cronograma, alertas e 
avaliação de eficácia.

Descrever os processos de recall de 
medicamentos. Estudo descritivo.

Terrie (27) Estados Unidos Medidas para fortalecer e modernizar o processo. 
Atuação da ARN que supervisiona e avalia as empresas. 
Plano de ação, comunicação, avaliação de eficácia e 
eficiência do plano.

Identificar frequência, causas e extensão dos 
recalls e avaliar a comunicação de risco. Estudo 
retrospectivo.

Wang et al. (8) Estados Unidos Classificação de risco, tipo, alerta e comunicação. 
Atuação da ARN na proposta de melhorias de 
comunicação na rastreabilidade.

Demonstrar a viabilidade de detecção dos 
medicamentos SF/NR na internet.
Estudo retrospectivo.

Yom-Tov (28) Estados Unidos Abordagem proativa, com aplicação do algoritmo para 
monitorar os dados da internet e detectar rapidamente 
possíveis produtos defeituosos.

Comparar as diretrizes de recall de 
medicamentos entre os Estados Unidos e a União 
Europeia. Pesquisa avaliativa.

Dharmesh et al. (29) Estados Unidos e União 
Europeia

Poucas diferenças nas diretrizes: regulamentos, 
notificação, tipo, classificação de riscos, sistema de alerta 
rápido e avaliação. Atuação das ARNs.

Comparar os procedimentos de recall entre os 
Estados Unidos e a Índia. Pesquisa avaliativa.

Gopal et al. (30) Estados Unidos e Índia Atuação das ARNs, incluindo a farmacovigilância. 
Monitoramento das empresas que devem realizar 
simulações de recall e implantar o sistema de gestão da 
qualidade de medicamentos.

Avaliar a eficácia de algoritmo que identifica 
medicamentos SF/NR. Estudo retrospectivo.

Juhlin et al. (31) Global O uso do algoritmo possibilita a detecção de alguns casos 
de medicamentos SF/NR no sistema de farmacovigilância 
global, coordenado pela OMS.

Avaliar a circulação dos medicamentos 
recolhidos na internet e comparar o estado do 
registro desses medicamentos na China e na 
Índia. Pesquisa avaliativa.

Mackey et al. (32) Global Vários sites comercializando medicamentos recolhidos/
proibidos e ainda registrados na China e Índia. 
Harmonização internacional para aprovação/remoção de 
medicamentos e restrição/regulamentação do comércio 
eletrônico.

Descrever as ações de prevenção, detecção e 
resposta da OMS. Estudo descritivo.

Nayyar et al. (9) Global Desenvolver cooperação, compartilhar dados, ser 
transparente e atuar em redes/parcerias com as 
instituições ligadas ao problema. Atuação da OMS e 
estratégias globais.

Apresentar as características dos medicamentos 
SF nos países em desenvolvimento e na Índia. 
Estudo descritivo.

Gautam et al. (11) Índia Atuação macro: cooperação internacional, multissetorial 
e multidisciplinar. Atuação micro: regulamentação, 
fiscalização, conscientização e vigilância. Fortalecer o 
sistema regulatório: rastreabilidade, inovações técnicas, 
laboratórios e envolvimento das partes interessadas.

Investigar a extensão dos medicamentos SF/NR 
na Índia. Estudo descritivo.

Khan e Khar (33) Índia Fortalecer o sistema regulatório: contratação de 
inspetores; melhorias nos regulamentos e laboratórios; 
rastreabilidade; inspeção de BPF no exterior; entre outras.

Analisar o procedimento de recall na Índia, África 
do Sul e China e avaliar as ações das ARNs. 
Estudo descritivo.

Venkatesh et al. (34) Índia, África do Sul e 
China

Normas, classificação de risco, tipo, cronograma, 
monitoramento, avaliação da eficácia, alerta e 
comunicação. Desenvolver qualificação, inspecionar BPF; 
laboratórios; e tecnologias. Melhorar o processo de recall 
e controle das importações.

(Continua)
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Objetivo/delineamentob Referência Abrangência Principais achadosb

Descrever as características da estrutura 
regulatória e analisar a qualidade dos 
medicamentos no Paquistão. Estudo descritivo.

Rasheed et al. (35) Paquistão Estrutura regulatória recente. Desenvolver qualificação; 
cooperação internacional; rastreabilidade; atuação 
baseada em riscos e padrões internacionais para BPF; 
aprimorar laboratórios analíticos; entre outras.

Analisar os recalls de medicamentos em 
Portugal. Estudo retrospectivo.

Reis et al. (36) Portugal Atuação da ARN. Sistema de Alerta Rápido da UE. 
Demonstra a relação entre o tempo de detecção e o 
tempo de exposição.

Determinar a extensão de medicamentos SF no 
Reino Unido. Estudo retrospectivo.

Almuzaini et al. (37) Reino Unido Notificações, classificação de risco e alertas. 
Intensificação da farmacovigilância e implantação 
do programa de comunicação, colaboração e 
regulamentação contra os falsificados.

a 21 estudos incluídos.
b ARN: autoridade reguladora nacional; ASEAN: Associação de Nações do Sudeste Asiático; BPF: boas práticas de fabricação; FDA: Food and Drug Administration; OMS: Organização Mundial da Saúde; SF/NR: medicamentos abaixo do 
padrão, falsificados e não registrados.

ARNs, como planejamento, definição de cronograma, acom-
panhamento/supervisão, métodos de alertas e comunicados, 
auditoria, encerramento e avaliação da eficácia, entre outras. 
São destacadas a classificação de riscos e a análise de causa raiz, 
que foram citadas pela maioria dos estudos (7, 8, 21, 23, 25-30, 
32-34, 36, 37).

Alguns estudos (7, 9, 23, 29, 30, 34) compararam o processo 
de recall e algumas estratégias desenvolvidas pela Food and Drug 
Administration (FDA) dos Estados Unidos com os processos e 
estratégias utilizados em outros países/regiões. Verificou-se  
que poucas ARNs realizam avaliação da eficácia do recall,  
restringindo sua atuação ao acompanhamento do cronograma 
de recolhimento dos produtos e/ou à aplicação das penalida-
des previstas aos infratores, características de uma abordagem 
passiva-reativa.

DISCUSSÃO

Os resultados do presente estudo mostraram que a princi-
pal finalidade da vigilância e controle dos medicamentos na 
pós-comercialização é proteger a saúde da população; porém, 
a atuação é bastante diversificada e desigual entre os países 
(1). O agrupamento das estratégias descritas em dois modelos, 
passivo-reativo e proativo, representa um esquema didático de 
síntese dos resultados, pois, na prática, as estratégias são dinâ-
micas, cíclicas, convergentes e complementares, refletindo o 
aperfeiçoamento das ações existentes ou a concepção de novas 
ações para enfrentamento do problema.

Os estudos com abrangência global (9, 31, 32) reve-
laram uma preocupação com o comércio eletrônico de 
medicamentos falsificados e não registrados, sugerindo ino-
vações tecnológicas, como a validação de algoritmo para 
detecção precoce através do sistema internacional de farma-
covigilância da OMS (31). Apenas um estudo comparativo 
(34) envolveu representante do continente africano, apesar 
da preocupação da OMS com o fortalecimento dos sistemas 
regulatórios nessa região. Nas Américas, as publicações se 
originaram nos Estados Unidos, Canadá e Brasil, sendo dos 
Estados Unidos a maior produção científica sobre a temática. 
Os estudos descritivos e retrospectivos foram os mais fre-
quentes, pois analisaram o problema pós-recall e forneceram 
dados para avaliar tendências, propor estratégias e antecipar 
futuros recalls (24, 28).

Em virtude da forte atuação do sistema regulatório esta-
dunidense, muitos países usam a FDA como referência na 
implantação de ações, embora haja também o esforço concen-
trado dos Estados-Membros da OMS em orientar os países 
sobre as diferentes formas de atuação na vigilância e no controle 
do mercado. Vale destacar o crescimento do número de publica-
ções nos últimos 5 anos e a adoção das definições estabelecidas 
em 2017 pela OMS (3) para os termos “abaixo do padrão”; “fal-
sificados” e “não registrados”, sugerindo tentativa de consenso 
entre os países.

O Paquistão, por exemplo, estabeleceu uma ARN somente 
em 2012 e implementou um sistema nacional de farmacovi-
gilância. Em 2018, o país tornou-se membro do Programa de 
Monitoramento Internacional de Medicamentos da OMS e pas-
sou a trocar informações sobre medicamentos SF/NR (35).

Na prevenção, constata-se que o modelo proativo busca con-
vergir estratégias de pré- e pós-comercialização, tanto nacionais 
quanto internacionais, para manter a qualidade, a segurança e 
a eficácia dos produtos no mercado. A harmonização interna-
cional para aprovação/remoção de medicamentos e os ciclos de 
inspeção das BPF são exemplos que contribuem para a preven-
ção e a detecção de medicamentos abaixo do padrão e para a 
inibição dos falsificados e não registrados, que tentam entrar na 
cadeia normal de abastecimento do país (32, 39, 40).

Destaca-se que as notificações das empresas ou dos profis-
sionais de saúde, somadas às denúncias dos consumidores, 
são fontes de evidências no que se refere à detecção dos produ-
tos suspeitos, sendo um aspecto típico, mas não exclusivo, do 
modelo passivo-reativo. A Índia, por exemplo, implantou um 
programa de recompensa financeira para denúncias válidas de 
produtos suspeitos como estratégia para redução da subnotifi-
cação no país (33).

A complementariedade dos modelos pode ser observada no 
fato de que uma ARN não pode deixar de receber denúncias 
(atitude mais típica do modelo passivo-reativo), por exemplo, 
mesmo depois de implantar um sistema de busca ativa dos pro-
dutos suspeitos no mercado (estratégia mais comum no modelo 
proativo). No entanto, a subnotificação pode causar atrasos na 
investigação e resposta pelas ARNs (41), o que exige uma abor-
dagem proativa do sistema regulatório.

Na estratégia de resposta, o recall de medicamentos parece ser 
a medida mais eficaz (21, 27) de proteção da saúde da popula-
ção. Embora haja diferentes termos para designar os processos 
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FIGURA 2. Modelos de atuação da vigilância e controle de medicamentos abaixo do padrão, falsificados e não registrados iden-
tificados na revisão integrativaa

MODELO DE
VIGILÂNCIA E CONTROLE

PROATIVO

MODELO DE
VIGILÂNCIA E CONTROLE

PASSIVO-REATIVO

ESTRATÉGIAS E
AÇÕES

� Tecnologias de autenticação de produtos
� Rastreamento de produtos por categoria de

risco

� Atualização dos dispositivos legais e
regulamentos

� Harmonização internacional para
registro/remoção de medicamentos

� Regulamentos estagnados

Dispositivos
legais e
regulamentos

Mecanismos de
rastreabilidade

� Controle de lotes fabricados e
distribuídos na cadeia produtiva

PREVENÇÃO

DETECÇÃO 

� Integração com a farmacovigilância
� Monitoramento das tendências de recall
� Ferramentas/algoritmos para detecção

precoce nas redes sociais e nos aplicativos
� Busca ativa de medicamentos suspeitos
� Sistema de informação/noti�cação robusto e

de fácil acesso
� Atuação baseada em evidências e pesquisas

� Recebe noti�cações e denúncias
Canais de atendimento

Monitoramento

Inspeção

� Controles de importação e
exportação

� Programas de veri�cação de
qualidade

� Testes analíticos

RESPOSTA

Investigação

� Maioria compulsória pela ARNc

� Classi
cação de risco
� Recalls individuais/isolados
� Empresas seguem cronograma

e fornecem relatório à ARNc 

� Maioria voluntária pela empresa
� Empresas seguem plano de ação

supervisionado pela ARNc 
� Análise de causa raiz
� Classi
cação de risco
� Uso de algoritmo para agilizar resposta
� Avaliação da e
cácia

Recall

Comunicação
Cooperação

� Níveis de alertas adequados ao público-alvo
� Comunicados em redes sociais e aplicativos
� Sistema de alerta rápido
� Cooperação internacional e troca de

informações

� Site o
cial do governo
� Alertas e noti
cações

Aplicação de
medidas
regulatórias

� Legalista – comprovar
irregularidade/crime

� Proibição/suspensão/interdição
� Penalidades leves

� Transparência na aplicação das medidas
� Proibição/suspensão/interdição
� Penalidades legais/criminais rigorosas

� Inspeções de BPFb nos locais
de fabricação

� Quali
cação/certi
cação de
fornecedores

� Ciclos de inspeções de BPFb, conforme risco
� Quali
cação/certi
cação ampliada na cadeia

produtiva

� Controles de importação e exportação
� Rede de controle de qualidade

a Incluídos 21 artigos.
b BPF: Boas práticas de fabricação.
c ARN: Autoridade reguladora nacional.
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Entre as limitações deste estudo, aponta-se a inclusão ape-
nas de artigos publicados e completos, sem acrescentar dados 
dos sites das ARNs ou da literatura cinzenta, o que pode ter 
desconsiderado achados mais próximos da realidade de cada 
país. Nesse sentido, não foi possível identificar os modelos de 
atuação predominantes por país/região/continente, conside-
rando o pequeno número de estudos da África e da Ásia e a 
ausência de estudos na Oceania. Também há predominância 
das estratégias de resposta, podendo haver outros estudos 
que aprofundem a análise sobre a prevenção e a detecção de 
medicamentos SF/NR. Acrescenta-se o fato de que algumas 
estratégias podem ter sofrido alterações após a publicação do 
estudo ou até mesmo ter sido inativadas em virtude da pan-
demia de COVID-19.

O estudo permitiu a identificação de estratégias de vigilância 
e controle voltadas às ações de prevenção, detecção e resposta, 
incluindo o recall de medicamentos SF/NR, desenvolvidas pelos 
sistemas regulatórios. Foi possível agrupar as estratégias em 
dois modelos de atuação (um proativo e outro passivo-reativo), 
que se diversificam conforme o nível de desenvolvimento, a 
capacidade regulatória e a realidade de cada país/região/conti-
nente. Em geral, as estratégias são dinâmicas, cíclicas e parecem 
transitar entre os dois modelos, às vezes se complementando e 
às vezes concorrendo entre si.

A complexidade e a magnitude do problema exigem esfor-
ços, investimentos e mudanças profundas na abordagem, nos 
processos e nas capacidades dos sistemas regulatórios. Nesse 
sentido, as estratégias de vigilância e controle de medicamentos 
SF/NR poderiam convergir para um modelo híbrido, combi-
nando a variabilidade das ações aqui apresentadas com uma 
abordagem sistêmica, global, multisetorial e multidisciplinar, o 
que poderia ser objeto de novos estudos para avaliar o desem-
penho e a tendência de cada modelo.

Contribuição dos autores. MAFM e MDAS conceberam a 
ideia original e o protocolo de pesquisa. MAFM foi responsá-
vel pela coleta e sistematização dos dados; MAFM, MDAS e GL 
analisaram os dados; interpretaram os resultados, redigiram e 
revisaram o manuscrito. Todos os autores revisaram e aprova-
ram a versão final.

Conflitos de interesse. Nada declarado pelos autores.

Declaração. As opiniões expressas no manuscrito são de 
responsabilidade exclusiva dos autores e não refletem neces-
sariamente a opinião ou política da RPSP/PAJPH ou da 
Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS).

de recall dos medicamentos SF/NR, fica evidente a preocu-
pação com a gravidade, a natureza e a extensão do problema 
quando a maioria dos sistemas regulatórios realiza algum tipo 
de classificação dos riscos para subsidiar a decisão e estabelecer 
prioridades.

O modelo passivo-reativo é mais simples e comum, apare-
lhado para receber denúncias e notificações espontâneas por 
diversos canais de atendimento. Dessa forma, fica limitado na 
sua capacidade para investigar, testar amostras e responder 
satisfatoriamente ao problema, tomando decisões com base em 
dados pouco confiáveis, mesmo que o recall compulsório seja a 
medida mais frequente. Esse modelo parece ser mais frequente 
em países onde os sistemas regulatórios se apresentam mais 
fracos, ou seja, países de baixa renda ou menos desenvolvidos 
(1, 3, 9, 35, 37).

O modelo proativo é mais completo, robusto e sofisticado. 
São desenvolvidas estratégias, inovações e tecnologias para 
realizar pesquisas e rastrear dados, em uma busca ativa por 
produtos suspeitos no mercado. A abordagem proativa permite 
que as ARN tomem decisões baseadas em fortes evidências e 
informações confiáveis (3, 24), proporcionando um ambiente 
regulatório favorável ao recall voluntário. Esse modelo está 
mais ligado aos países desenvolvidos, que dispõem de sistemas 
regulatórios bem estruturados, pessoal qualificado, autonomia 
e governança para melhor desempenhar a função de proteção 
da saúde da população (3).

Considerando a magnitude e a complexidade do problema, 
as estratégias coordenadas pela OMS buscam potencializar a 
rede internacional de pontos focais para benchmarking, suporte 
técnico, produção de dados e indicadores, harmonização de 
procedimentos/requisitos e promoção de capacitações para 
os representantes de cada país (3). Entretanto, poucos avan-
ços são percebidos, uma vez que alguns países não dispõem 
de recursos para se estruturar e possuem capacidade técnica 
limitada para responder de maneira satisfatória ao que a OMS 
propõe no seu sistema global de vigilância e controle (9). São 
indispensáveis ações coordenadas e integradas que fortaleçam 
as capacidades dos sistemas regulatórios de medicamentos, 
visando a uma resposta mais efetiva ao grave problema de saúde  
pública (3).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Esta revisão contribui para a atualização do conhecimento 
sobre vigilância e controle de medicamentos na pós-comercia-
lização ao identificar estratégias que possam ser implantadas 
pelos países e caracterizar os processos de recall de medicamen-
tos SF/NR desenvolvidos pelos sistemas regulatórios.
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Market surveillance and control of substandard, falsified and unregistered 
medicines: integrative review

ABSTRACT	 Objective. To identify the strategies employed by regulatory systems for the market surveillance and control 
of substandard, falsified, and unregistered medicines at the regional-global levels, especially regarding drug 
recall procedures.

	 Method. An integrative literature review was performed. Searches were performed in MEDLINE via PubMed, 
Embase, and SciELO to select articles published from 2007 to 2019 in English, Portuguese, and Spanish, 
covering national regulatory system initiatives, with a focus on the recall of substandard, falsified, and unregis-
tered medicines.

	 Results. Of 483 articles initially identified, 21 global, regional, or national scope studies were selected. Preven-
tion, detection, and response strategies, including drug recall, were grouped according to two broad market 
surveillance and control models (passive-reactive and proactive) used by regulatory systems. These models 
seem to combine passive and proactive, complementary or concurring actions that varied according to coun-
try development level and regulatory capacity. Although considered the most effective response for protection 
of populations, medicine recall was not implemented in a uniform manner in different regulatory systems as 
indicated by the studies.

	 Conclusions. Addressing the complexity and magnitude of the problem of substandard, falsified, and unre-
gistered medicines will demand effort, investment, and profound changes in the approaches, processes, and 
capacity of regulatory systems, with market surveillance and control strategies possibly converging toward a 
hybrid, multisectoral, multidisciplinary, global, and systemic model of human health protection.

Keywords 	 Product surveillance, postmarketing; drug recalls; counterfeit drugs; substandard drugs.

Vigilancia y control de medicamentos subestándar, falsificados y no 
registrados: una revisión integral

RESUMEN	 Objetivo. Identificar las estrategias de actuación de los sistemas regulatorios en la vigilancia y control de los 
medicamentos subestándar, falsificados y no registrados a nivel regional-mundial, especialmente en lo que 
se refiere a los procesos de retirada de medicamentos del mercado (recall).

	 Métodos. Se realizó una revisión bibliográfica integral en las bases de datos de MEDLINE a través de Pub-
Med, Embase y SciELO. Se seleccionaron los estudios publicados entre 2007 y 2019, en inglés, portugués y 
español, en los que se abordaban las estrategias elaboradas por los sistemas regulatorios de los países, con 
énfasis en la retirada de los medicamentos subestándar, falsificados y no registrados.

	 Resultados. De los 483 estudios identificados inicialmente, se incluyeron 21 publicaciones de ámbito 
nacional, regional o mundial. Las estrategias de prevención, detección y respuesta, incluida la retirada de 
medicamentos, se agruparon en dos modelos de actuación (pasivo-reactivo y proactivo) de los sistemas de 
regulación en la vigilancia y el control de los medicamentos. Estos modelos parecen combinar estrategias 
pasivas y proactivas, complementarias o concurrentes, que varían según el nivel de desarrollo de los países 
y su capacidad de regulación. Aunque la retirada de productos se considera la respuesta más eficaz para 
proteger a la población, según los estudios esta no se ha aplicado de manera uniforme en los sistemas de 
regulación.

	 Conclusiones. La complejidad y la magnitud del problema de los medicamentos subestándar, falsificados y 
no registrados exigen esfuerzos, inversiones y cambios profundos en el enfoque, los procesos y las capaci-
dades de los sistemas de regulación; y las estrategias de vigilancia y control del mercado pueden converger 
hacia un modelo híbrido, multisectorial, multidisciplinar, mundial y sistémico de protección de la salud humana.

Palabras clave 	 Vigilancia de productos comercializados; recall de medicamentos; medicamentos falsificados; medicamentos 
de baja calidad.
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