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RESUMO: INTRODUCAO: A Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
por meio da RDC n° 53, de 4 de dezembro
de 2015, e RDC n° 677, 28 de abril de 2022,
impdslimites paraaquantidade deimpurezas
e regras para possiveis recolhimentos
de alimentos, bebidas e medicamentos.
Portanto, esse trabalho de conclusdo
de curso tem como objetivo apresentar
0s medicamentos que ja apresentaram
contaminagc@o por nitrosaminas, as acoes
da vigilancia sanitaria e as possiveis
consequéncias para o consumidor final.
DESENVOLVIMENTO: Nitrosaminas sé&o
compostos quimicos cancerigenos que
possuem a estrutura quimica R2N-N=0O e
séo formadas a partir de um grupo nitroso
e uma amina, além de possuirem cerca
de 28 formas diferentes de estruturacgéo.
Desses tipos de impurezas se faz veridico
o fato de as mesmas serem carcinogénicas
e possiveis responsaveis pela muta¢éo dos
genes de DNA, acarretando principalmente
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cancer de estbmago e intestino. Os registros
de contaminagdo pelas nitrosaminas
encontrados e citados nesse artigo datam
de 2019 a 2022.

PALAVRAS-CHAVE: Nitrosaminas.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.
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INTRODUCAO

Em 2015 a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) criou a RDC
n°® 53, de 4 de dezembro de 2015, que
dispbe sobre estudos de degradacdo na
producao e qualificagdo de medicamentos.
O objetivo dos estudos de degradagéo
€ detectar a geracdo de produtos de
degradacdo através da exposicdo do
insumo farmacéutico ativo e produto
acabado a condicbes de estresse. Esses
produtos de degradacdo sdo chamados
de ‘impurezas’, definidos como: “qualquer
componente  presente  no  insumo
farmacéutico ou no produto terminado que
nédo seja o insumo farmacéutico ativo nem

o(s) excipiente(s)” .
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http://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/3295768/%281%29RDC_53_2015_COMP.pdf/d38f507d-745c-4f6b-a0a6-bd250f2e9892

Em junho de 2022, foi determinada pelo 6rgdo de vigilancia sanitaria do pais a
suspensado e recolhimento de lotes de medicamentos contendo o insumo farmacéutico
ativo (IFA) losartana. Este IFA € um conhecido antagonista dos receptores da angiotensina
Il (anti-hipertensivo) e sua suspensao foi devido a evolugdo de impurezas decorrentes de
seu processo produtivo, mais especificamente, o “Azido” 2.

Porém, o tipo de impureza que vem tomando mais propor¢cdo no meio industrial é
a nitrosamina, que representa uma classe de compostos que surgem através da ligagédo
de um grupo nitroso (-N=0) com um grupo funcional amina (>N-) secundaria, terciaria ou
quaternaria, sendo em sua maioria secundarias e terciarias. Dentre esses compostos estéo
alguns agentes que possuem caracteristicas mutagénicas, genotoxicas e potencialmente
carcinogénicas em humanos, motivo pela qual foi publicada em 2022 a RDC N° 677
(28 de Abril de 2022), que ‘dispde sobre avaliacdo de risco e controle de nitrosaminas
potencialmente carcinogénicas em Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA) e medicamentos
de uso humano’ 34,

Este trabalho de revisdo bibliografica tem por objetivo apresentar os problemas
que ja ocorreram nos medicamentos relacionados a nitrosaminas e mencionar as agbes
da vigilancia sanitaria perante esses ocorridos a partir da literatura disponivel em bases
cientificas devidamente conferidas sua veracidade e validade de informacdes apresentadas,
visando contribuir para a elucidacao de farmacovigilancia a nivel industrial e clinico, além
de definir como as nitrosaminas afetam a saude do consumidor final.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica com abordagem qualitativa e quantitativa
baseada na andlise das informacbes disponiveis em matérias, artigos e monografias
disponibilizados nas bases de dados da plataforma Scientific Electronic Library Online
(SciELO), PubMed, Google Académico, Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e Agéncia
Nacional de vigilancia Sanitaria (ANVISA) no periodo de fevereiro de 2024 a maio de 2024.

Foi usado ao longo da pesquisa uma filiragdo nas bases de dados, procurando
artigos produzidos no periodo de 2015 - 2024, por autores que declararam nenhum conflito
de interesse, além disso, visando uma melhor qualidade de informacdes, foi verificado o
‘Qualis’ de cada revista (indice que mostra a qualidade dos artigos utilizados) a partir da
plataforma Sucupira, onde foram publicados os artigos utilizados.
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DESENVOLVIMENTO

Nitrosaminas

Classificadas como impurezas de classe |, as nitrosaminas sdo compostos que se
formam através da ligagcdo de um grupo nitroso (-N=0) — podendo ser compostos como
acido nitroso, 6xido nitrico, anidrido nitroso, tetréxido de dinitrogénio — com um grupo

funcional amina (>N-), conforme representado na Figura 1 2.
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Figura (1): Estrutura geral de Nitrosaminas

Fonte: ANVISA - Guia sobre o Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacéuticos Ativos e
Medicamentos.

Geralmente sua formacgéo se da por aminas secundarias e compostos de amoénio
quaternério pelo acido nitroso, que é um composto instavel gerado pelo nitrito de sédio
em meio acido. Também pode ocorrer, dependendo das circunstancias, com uma amina
primaria ou terciaria, apesar de ser um processo mais instavel 2.

A constatacao da formagao de nitrosaminas se deu em 1972, quando Lijinsky et al
relataram sua possivel formagao in vivo pela ingestéo de alimentos ricos em nitrito com IFA
(Insumo Farmacéutico Ativo) contendo aminas terciarias. Além disso, foi investigada sua
formagéo in vitro em medicamentos incubando insumos farmacéuticos ativos com nitrato de
sodio em condicdes fisioldgicas, onde foi determinada a concentracéo de N-nitrosaminas
no meio reacional °.

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), os meios que
favorecem essa estruturacdo podem decorrer do processo produtivo, seja pela interagéo do
IFA (Insumo Farmacéutico Ativo) com seus excipientes ou através de seu armazenamento,
da degradagéo do IFA e outros insumos ou por contaminagdo cruzada entre 0s processos °.

Além do processo produtivo, € constatada a formacgéao de nitrosaminas também pode
surgir quando hé o contato entre IFA e agua ou alimento com caracteristicas suscetiveis
que, quando ingerido concomitante com o medicamento, acabam gerando um tipo de
nitrosamina ©.
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Mutagenicidade e carcinogenicidade

As N-nitrosaminas sdo conhecidas por serem potencialmente mutagénicas e
carcinogénicas, podendo influenciar no desenvolvimento de alguns tipos de cancer.
A agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Céancer (IARC) classifica a maioria das
N-nitrosaminas como possiveis agentes carcinogénicos para humanos, o que deixa claro
que se torna fundamental a importancia do seu conhecimento e controle para analise da
seguranca e eficacia dos medicamentos para o uso em humanos ”.

Com o crescente interesse nos possiveis impactos das N-nitrosaminas no
desenvolvimento de cancer em humanos, a IARC realizou varias reunibes a respeito do
tema de 1966 a 1991. Com essas reunides foram discutidas a redugéo da presenca das
impurezas no cenario farmacéutico, alimenticio e também cosméticos ’.

Segundo Letica Satiko, ao longo dos anos Lijinski et al aprofundou os estudos
sobre as reagdes de nitrosagcdo em IFA’'s (Insumos Farmacéuticos Ativos), entre eles a
clorfeniramina (um composto anti-histaminico), clorpromazina (um tipo de antipsicético),
metadona (um tipo de opibide), entre outros. Apesar da baixa concentracdo de NDMA
(N-nitrosodietilamina), ainda existe a possibilidade do desenvolvimento do cancer de
estdbmago propicio pelo uso prolongado de tais medicacdes a depender da ativacéo
metabdlica submetida 7.

A exposicao prolongada as nitrosaminas podem causar dano ao material genético,
isso acontece devido a alquilacdo das bases nitrogenadas do DNA (Timina, Citosina,
Guanina, Adenina), que atesta para possiveis mutacdes, delegdes ou insergdes que acabam
comprometendo a integridade do DNA, aumentando a possibilidade de se tornarem células
cancerigenas. Isso ocorre porque as N-nitrosaminas tém a capacidade de gerar um cation
de nitrogénio que, se absorvido pelos enterécitos, reagem com o DNA 72,

Os medicamentos da classe ARA Il (antagonistas dos receptores de angiotensina
Il) sdo considerados medicamentos de uso continuo que tratam condigbes cronicas
principalmente relacionadas a Hipertensdo Arterial. Em razdo de serem medicamentos
de uso habitual, os consumidores ficam expostos ao risco das impurezas por extensos
periodos de tempo. O risco principal destas impurezas esta diretamente relacionado com
a carcinogenicidade das Nitrosaminas, que tém relagédo direta com o cancer de estbmago
e intestino ”.

Os farmacos que fazem parte dessa classe e que sdo comercializados no Brasil se
resumem a seis, e s@o eles: Candesartana cilexetila (Blopress®), Ibesartana (Aprovel®),
Losartana potassica (Cozaar®), Olmesartana medoxomila (Benicar®), Telmisartana
(Micardis®) e Valsartana (Diovan®).

A notoriedade das nitrosaminas nos medicamentos da classe ARA Il, iniciou-se com
uma falha do controle de impurezas do Insumo Farmacéutico Ativo - IFA do medicamento
valsartana fabricada pela empresa Zheijiang Huahai Pharmaceutical em 2018, que foi
identificado pela FDA (Food and Drug Administration). Apds essa descoberta ocorreram
uma série de recalls de medicamentos desta classe .
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Registros de contaminacao

Apesar dos estudos da possibilidade de contaminagdo de nitrosaminas em
medicamentos serem realizados ha décadas, somente em 2018 se iniciaram as discussdes
e investigacbes mais detalhadas, motivadas por sua incidéncia na valsartana.

A preocupacao se deu pois sua presenca ja era comumente conhecida em alguns
alimentos. Até entéo, era esperada a presenca de nitrosaminas somente em alimentos
que passam por algum tipo de processo, como carnes curadas, peixe processado, cacau
e cerveja. Considera-se também que haja a presenca de nitrosaminas em cereais,
vegetais processados, leite e produtos lacteos e alimentos fermentados, em conserva e
condimentados °.

O recall proveniente da contaminacdo da valsartana por NDMA ocorreu em 22
paises, porém o Brasil ndo foi incluido por ndo possuir o IFA do fabricante em questao.
Segundo as divulgacdes no site da ANVISA, ja houveram cerca de 31 ac¢des sanitarias,
envolvendo interdi¢cdes, suspensdes e recolhimento de medicamentos no nosso pais por
incidéncia de nitrosaminas ”.

Em propor¢éo mundial, apds a incidéncia em valsartanas, a nitrosamina também foi
identificada em outros farmacos desta classe, especialmente losartana e irbesartana, e em
outras classes de medicamentos, como metformina (antidiabético da classe das biguanidas),
pioglitazona (antidiabético da classe das tiazolidinedionas), nizatidina e ranitidina
(antiulcerosos da classe dos antagonistas dos receptores H2 da histamina), rifampicina
(antibiético macrociclico, tuberculostatico, hansenostatico), rifapentina (antibiético da
classe das rifamicinas, tuberculostatico) e tartarato de vareniclina (medicamento adjuvante
na interrupgao do tabagismo) '°.

No Brasil, o primeiro IFA a gerar um alerta por conter nitrosaminas acima do esperado
foi a losartana em 2019, mas o caso que tomou maior proporgéo foi a presenca do ‘Azido’
nesse mesmo IFA, em 2022.

Também em 2019, o IFA Cloridrato de Ranitidina — medicamento utilizado para
Ulceras e gastrite que tem como mecanismo de a¢éo a inibicdo da secrecao basal reduzindo
o volume e contelddo acido e de pepsina da secregcdo — teve sua importagdo barrada
por ter a presenca de N-Nitrosaminas do tipo NDMA, detectada apés testes em animais
provarem a existéncia deste risco, mesmo em quantidade significativamente pequenas %18,

A presenca de nitrosaminas na Ranitidina originou-se de uma degradacéo
intermolecular que ocorre ao longo do armazenamento do medicamento e € acelerada
pela variabilidade de temperatura, o que resulta em maior exposi¢éo de dimetilnitrosamina
(NDMA) ao consumidor final. Segundo King et al, existem também evidéncias de que esta
impureza esté de certa forma ligada a morfologia do cristal da molécula .

Apbs tais incidentes, outros IFAs e medicamentos também foram alvos de alertas
gerados pela vigilancia sanitéria brasileira, como descrito na tabela abaixo.
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Ano IFA Acoes imediatas

2019 losartana potassica recolhimento, suspensédo de comercializagéo
e distribuic&o.

2019 cloridrato de ranitidina suspensédo da comercializagao, distribuicao,
importacéo e uso.

2019 valsartana recolhimento voluntério.

2021 cloridrato de metformina suspenséo de uso, comercializacao,
distribuicao e recolhimento voluntario.

2021 losartana potassica + suspenséo de uso, comercializagéo,

hidroclorotiazida distribuicdo e recolhimento voluntario.
2022 losartana potassica suspenséao da comercializagao, distribuicao,

importacgao, uso e recolhimento voluntario.

Tabela (1): Tabela elaborada manualmente com base em consultas no site da ANVISA acerca dos
alertas que ja foram gerados pela incidéncia de nitrosaminas e azidos.

Até o momento, ndo ha registros comprobatérios de consumidores prejudicados
pelo uso de algum desses medicamentos, nem mesmo por ingestdo de algum outro com a
presenca de nitrosaminas. Todos esses recolhimentos se deram por motivos de seguranca
com base nos alertas gerados pelos respectivos fabricantes.

A Unica comprovacao de dano a saude gerado por nitrosamina se da pelo tabagismo,
doenca crbnica resultante da dependéncia em nicotina. O tabaco de fumo, tabaco mascavel
e charutos apresentam altos indices de nitrosaminas em todos 0s seus componentes e
também na fumacga, aumentando o risco de cancer pancreatico quando consumidos a longo

prazo .

A vigilancia sanitaria

Todo e qualquer medicamento € um produto para promog¢édo da salude e, desta
forma, esta submetido as ac¢des regulatorias da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria). Portanto, seja qual for a irregularidade as fiscalizagdes determinam, para fins de
controle sanitario, se ha necessidade de recolhimento ou interdi¢ao .

Com base nas intercorréncias em medicamentos geradas por alguns tipos de
nitrosaminas foi necessaria a criagdo de regulamentacdes técnicas (RDCs) a fim de
estabelecer processos regulatérios, praticas e padrdes de qualidade para garantir uma
melhor seguranga dos medicamentos 3.

A partir de 4 de dezembro de 2015, entrou em vigéncia a RDC n° 53 que estabelece
parametros para a notificacéo, identificacdo e qualificacdo de produtos de degradacéo
em medicamentos com substancias ativas sintéticas e semissintéticas, sendo eles novos,
genéricos ou similares '. Foram estabelecidos entdo que os produtos de degradagéo
encontrados deveriam ser avaliados com base nas seguintes informacdes:
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Dose maxima diaria Limites

Limites de Notificagcéo <1g 0,1%
>1g 0,05%
Limites de Identificagdo <1img 1,0% ou 5ug ATD, o que for menor
1mg-10mg 0,5% ou 20ug ATD, o que for
menor
>10mg-2g 0,2% ou 2mg ATD, o que for menor
>29 0,10%
Limites de Qualificacdo <10mg 1,0% ou 50ug ATD, o que for
menor
10mg-100mg 0,5% ou 200pug ATD, o que for
menor
>100mg-29 0,2% ou 3mg ATD, o que for menor
>2¢g 0,15%

Tabela (2): Limites estabelecidos em caso de identificacdo de produtos de degradacdo em
medicamentos.

Fonte: RDC n° 53 de 2015, Art 9.

ApOs a mobilizagdo mundial por conta da contaminag¢édo da valsartana por NDMA
em 2018, foi publicado em 22 de maio de 2019 a RDC n° 283, de 17 de maio de 2019,
onde dispde especialmente sobre a investigacédo, controle e eliminagéo de nitrosaminas
potencialmente carcinogénicas em antagonistas de receptor de angiotensina Il 2.

Na RDC 283 de 2019 foram estabelecidos os seguintes limites provisorios para
NDMA, NDEA e NBMA, impurezas encontradas com maior frequéncia nessa classe de
medicamentos:

IFA Dose Ingestao Limite Ingestao Limite | Ingestdao | Limite
maxima diaria NDMA diaria NDEA diaria NMBA
diaria permitida = (ppm) | permitida de | (ppm) | permitida | (ppm)

(mg) de NDMA NDEA de NMBA

(ng) (ng) (ng)

valsartana 320 96,0 0,300 26,5 0,083 96,0 0,300
losartana 100 96,0 0,960 26,5 0,265 96,0 0,960
irbesartana 300 96,0 0,320 26,5 0,088 96,0 0,320
olmesartana 40 96,0 2,400 26,5 0,663 96,0 2,400
candesartana 32 96,0 3,000 26,5 0,828 96,0 3,000
telmisartana 80 96,0 1,200 26,5 0,331 96,0 1,200

Tabela (3): Limites provisérios das impurezas NDEA, NDMA e NMBA para IFAs antagonistas do
receptor de angiotensina Il.

Fonte: RDC 283 de 2019, ANEXO.
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O desenvolvimento dessas legislacdes ndo eliminou totalmente as situagdes de

risco envolvendo esses compostos. Em 2022 a losartana sofreu contaminagéo por outra

impureza conhecida como ‘Azido’, gerado pela substituicao de um grupo abandonador por

uma molécula de N, ™.

Em resposta a essa nova contaminagéo, em 28 de abril de 2022 foi criada a RDC
n°® 677 que dispde sobre a avaliacdo do risco e controle de nitrosaminas potencialmente

carcinogénicas em IFA (Insumo Farmacéutico Ativo) e em medicamentos de uso humano “.

Atualmente, através de estudos realizados e de limites ja aceitos por outras autoridades
regulatérias, a ANVISA estipula valores maximos diérios que podem ser consumidos de cada
tipo de nitrosamina ja identificada, que somam 28 tipos. Esses limites estao disponibilizados no

“Guia sobre o Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacéuticos Ativos e Medicamentos”,

em sua versao mais atualizada (2023) e sao de livre acesso 3.

Nitrosaminas Nomenclatura CAS
(Sigla)
NDMA dimetilnitrosamina 62-75-9
NDEA dietilnitrosamina 55-18-5
EIPNA etilsopropilnitrosamina 16339-04-1
DIPNA di-isopropilnitrosamina 601-77-4
NMBA carboxipropilmetilnitrosamina 61445-55-4
MeNP metilnitrosopiperazina 16339-07-4
NDBA dibutilnitrosamina 924-16-3
NMPA fenilmetilnitrosamina 614-00-6
NMOR nitrosomorfolina 59-89-2

NNV nitrosovarenicilina

NDPA dipropilnitrosamina 621-64-7
NMPH metilfenidadonitrosamina 55557-03-4

nitrosaminaparoxetina
NPIP nitrosaminapiperidina 100-75-4
NDLX duloxetinanitrosamina 2680527-91-5

fluoxetinanitrosamina

NTTP trifluormetiltetraidrotriazolnitrosopirazina
NTHP nitrosaminatetraidropiridina 55556-92-8
NMPEA metilfeniletilnitrosamina 13256-11-6
NNORT nitrosaminanortriptilina 55855-42-0
NNK butanonapiridinilmetilnitrosamina 64091-91-4
NDAB dabigatrananitrosamina
nitrosaminarasagilina 2470278-90-9

nitrosaminatansulosina

NDELA dietanolaminanitrosamina 1116-54-7
NPYR nitrosaminapirrolidina 930-55-2
NDph difenilaminanitrosamina 86-30-6

acido mefenamiconitrosamina

Ingestao Aceitavel

(ng/dia)
96,0
26,5
26,5
26,5
96,0
26,5
26,5
34,3

127,0
37,0
26,5
1.300,0
1.300,0
1.300,0
100,0
100,0
37,0
37,0
8,0
8,0
100,0
18,0
100,0
18,0
1.900,0
1.700,0
78.000,0
78.000,0

Tabela (4): limite de ingestao individual e diéria para N-nitrosaminas presentes em medicamentos - com

base no TD50.
Fonte: ANVISA - Guia n° 50/2021 - versao 3.
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CONCLUSAO

Com base nas decisdes tomadas pela ANVISA a respeito da losartana e outros
medicamentos com niveis preocupantes de nitrosaminas, € possivel entender que as
impurezas sdo um tdpico crucial para o desenvolvimento, na eficacia e seguranca dos
farmacos.

E importante entender que a presenca de nitrosaminas ndo deve alarmar a populagdo
em relagdo ao uso desses medicamentos, pois cada nova ocorréncia resulta na criagdo ou
revisdo de regulamentacdes para mitigar esses riscos e assegurar a seguranc¢a de seu uso.

Fica claro que tanto a ANVISA quanto os laboratérios fabricantes de medicamentos
devem ser mais rigorosos no controle de qualidade e nas medidas de recall. Além disso,
os estudos precisam avancar para esclarecer quais tipos de cancer, além do cancer de
estbmago e intestino, as N-nitrosaminas podem causar. As alteracdes mutagénicas
relatadas nos estudos atuais ainda nado elucidam completamente os maleficios para o
consumidor final, tornando essencial o desenvolvimento continuo deste tema.

Portanto, é possivel concluir que a disseminagcdo do conhecimento sobre as
nitrosaminas € essencial, especialmente para membros da comunidade farmacéutica e
outras areas envolvidas na formulagéo e controle de medicamentos, ja que essas moléculas
podem afetar tanto a fabricacdo de medicamentos quanto a saude da populagéo.
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