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MEDICAMENTOS: UMA REVISAO NARRATIVA
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As N-nitrosaminas representam um grupo de compostos quimicos que tém sido
identificados como impurezas preocupantes em medicamentos. Essas substincias sio conhecidas por
seu potencial carcinogénico e, portanto, tém despertado grande aten¢io na inddstria farmacéutica e
entre as agéncias reguladoras nacionais e internacionais. As N-nitrosaminas podem se formar
durante processos de obtencdo do insumo farmacéutico ativo (IFA), fabricacio e armazenamento de
medicamentos, principalmente quando hé a presenca de precursores, como aminas secundirias e
nitritos. Para que haja o correto controle desses insumos, é necessdrio incluir medidas de regulacio,
incluindo a revisdo e otimizagio de formulagdes, processos de sintese e métodos analiticos para
garantir a conformidade com os padrées regulatérios. Corroborando tais préticas, buscou-se realizar
um estudo de revisdo bibliogrifica narrativa no intuito de fornecer informacdes e subsidiar outros
estudos ao elaborar um compilado de informacdes e ressaltar a importincia da atuacdo do controle
de qualidade e das agéncias regulatérias na produgio de medicamentos seguros e eficazes. O controle
e monitoramento continuo da presenca de N-nitrosaminas em medicamentos sio essenciais para
garantir a seguranca dos pacientes e a qualidade dos produtos farmacéuticos. O tema destaca a
importancia da colaboragio entre a inddstria, as agéncias reguladoras e outras partes interessadas
para enfrentar esse desafio complexo e assegurar a integridade dos medicamentos disponiveis no
mercado.
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N-nitrosamines represent a group of chemical compounds that have been identified
as impurities of concern in medicines. These substances are known for their carcinogenic potential
and, therefore, have attracted great attention in the pharmaceutical industry and among national
and international regulatory agencies. N-nitrosamines can form during processes of obtaining the
active pharmaceutical ingredient (IFA), manufacturing and storage of medicines, especially when
there is the presence of precursors, such as secondary amines and nitrites. In order to correctly
control these inputs, it is necessary to include regulatory measures, including the review and
optimization of formulations, synthesis processes and analytical methods to ensure compliance with
regulatory standards. Corroborating these practices, we sought to carry out a narrative bibliographic
review study with the aim of providing information and supporting other studies by preparing a
compilation of information and highlighting the importance of quality control and regulatory
agencies in the production of safe and effective medicines. . Continuous control and monitoring of
the presence of N-nitrosamines in medicines is essential to ensure patient safety and the quality of
pharmaceutical products. The theme highlights the importance of collaboration between industry,
regulatory agencies and other interested parties to face this complex challenge and ensure the
integrity of medicines available on the market.
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INTRODUCAO

A indtstria farmacéutica é um dos setores imprescindiveis para a satide no Brasil e
no mundo, para isso é detentora de normas de regulamentacdo préprias que regem as boas
praticas de fabricacdo de medicamentos (Sizukusa, 2020). Isso se faz necessério para garantir
a seguranca, qualidade e eficicia do material produzido, uma vez que influenciard
diretamente na vida de milhares de usuarios (Sizukusa, 2020). Para tanto, todas as empresas
produtoras de medicamentos devem registrar-se, documentar os processos produtivos e
gerenciar os riscos de qualidade tanto em nivel de recursos humanos quanto de instalagdes
e equipamentos apropriados (Geyer, 2019).

A presenca de impurezas em medicamentos é uma preocupagio crescente na
inddstria farmacéutica, uma vez que tais substincias podem comprometer a eficicia e a
seguranca dos produtos destinados ao tratamento de diversas condicdes de satde (Geyer,
2019). Entre as impurezas que tém recebido atencdo especial nos tltimos anos, as N-
nitrosaminas emergem como protagonistas de uma preocupagio significativa por possuir
potencial carcinogénico, sendo encontrado com grande facilidade em medicamentos anti-
hipertensivos, como os da classe dos antagonistas de receptor de angiotensina II, os
“sartanas” (Raymundo, 2022).

As N-nitrosaminas devem ter uma atencdo especial, visto que a preocupacio ligada
a essa substincia esti relacionada as suas propriedades mutagénicas, genotdxicas e
potencialmente carcinogénicas (Aglio et al., 2022). A medida que essas substincias sdo
identificadas e elucidadas, é essencial examinar as origens, métodos de deteccio,
regulamentag¢des e impactos clinicos das N-nitrosaminas, visando assegurar a integridade e
a qualidade dos medicamentos fornecidos a populagio (Raymundo, 2022).

Este artigo teve como objetivo principal explorar o papel das N-nitrosaminas como
a principal impureza encontrada em medicamentos, destacando os riscos associados a sua
presenca e as medidas necessérias para mitigar esses desafios. Além disso, buscou-se elaborar
um material com arcabouco tedrico embasado em resolucSes e artigos cientificos para a
contextualizacdo da temitica e servir de subsidio para pesquisas e consultas posteriores,

contribuindo para publica¢io nacional.

METODOLOGIA

Esse estudo consiste em uma revisio bibliogrifica narrativa qualitativa do tipo

exploratéria e descritiva acerca dos achados de impureza de N-nitrosaminas em
p p
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medicamentos, bem como sobre o controle de qualidade na fabricacio de medicamentos.
Como base de dados, foram utilizadas a Google Académico e a SciELO, sendo usados, na
busca, os Descritores em Ciéncias da Satde (DECS) e Medical Subject Headings (MeSH):
“Quality Control”, “Drug Contamination”, “Nitrosamines”. Os critérios de inclusio
utilizados foram: artigos de revisio (cientificos, monografias e disserta¢des) que abordassem
o tema proposto, como representado na tabela 1. Os critérios de exclusio utilizados foram:
artigos que nio relataram a contaminagio por N-nitrosaminas, artigos que relataram outras
aplicacdes dessa substincia e artigos que n3o discorreram sobre processos de contaminagio
e impurezas na fabrica¢io de medicamentos. Apés a busca, foram selecionados aqueles que
discorreram sobre os aspectos regulatérios da producdo de medicamentos, a caracterizagio
das N-nitrosaminas, os métodos analiticos de identificacdo desta substincia quimica. Ainda,
foi acrescido ao corpo do texto, normas da Agéncia de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) e
resolucdes nacionais brasileiras que direcionam as boas praticas de fabricagio de

medicamentos.

Tabela 1. Sumarizagdo dos estudos utilizados para a construgio desse trabalho

Nitratos, nitritos e n-nitrosaminas: efeitos no 2017 Artigo - Revisio

organismo bibliogréfica

Impurezas Quimicas: Um Enigma 2020 Artigo = Revisio

Epistemoldgico com Sérios Efeitos Colaterais Bibliogréfica

N-Nitrosaminas em Medicamentos: um 2022 Artigo - Revisio
Problema Atual, Uma Realidade Antiga bibliografica

Riscos Sobre a Presenca de Impurezas de N- 2022 Artigo = Revisido

Nitrosaminas e Azidas em Medicamentos bibliografica

Atuacio do Farmacéutico no Controle de 2022 Artigo - Revisio

Qualidade bibliogréfica

Métodos de Extracio e Anilise de 2022 Trabalho de Conclusio

Nitrosaminas em Diferentes Amostras de Curso - Revisio
bibliografica

O controle de qualidade nas inddstrias 2022 Artigo - Revisio

farmacéuticas bibliogréfica
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N-Nitrosaminas: Formac¢do e Aspectos 2022 Artigo @ Revisio
Regulatérios no Ambito da Inddstria Bibliografica
Farmacéutica

Avangos recentes no conhecimento de N- 2023 Artigo - Revisio
Nitrosaminas em medicamentos: aspectos bibliogréfica

regulatérios e analiticos

Recall de substincias medicamentosas e 2023 Artigo = Revisio
produtos farmacéuticos por impurezas de bibliografica
nitrosaminas

Fonte: Autoria prépria
RESULTADOS E DISCUSSAO

A fabricagio de medicamentos é uma atividade altamente regulamentada em todo o
mundo, com o intuito de assegurar a qualidade, seguranca e eficicia dos produtos
farmacéuticos disponiveis no mercado (CFF, 2022). Esses aspectos regulatérios sdo
fundamentais para proteger a satide publica e garantir que os medicamentos atendam aos
padrdes exigidos pelas agéncias regulatérias (Geyer, 2019).

No contexto brasileiro, a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (Anvisa)
desempenha um papel crucial na elaboragio e fiscaliza¢do dessas regulamentacées, com a
elaboracdo de guias, manuais e resolu¢des que direcionam as boas condutas de produgio,
armazenamento, dispensacio e descarte de medicamentos. A exemplo das RDC’s n? 69, que
destaca as Boas Praticas de Fabricacdao de Insumos Farmacéuticos Ativos; RDC n2 301, relata
as diretrizes gerais das Boas Préticas de Fabrica¢io de Medicamentos e a RDC n? 512, a qual
dispde sobre as Boas Préiticas para Laboratérios de Controle de Qualidade (Brasil, 2014;
Brasil, 2019; Brasil, 2021).

As Boas Préticas de Fabricagio (BPF) sdo um dos pilares fundamentais dos aspectos
regulatérios na fabricagio de medicamentos (Brasil, 2019). Elas abrangem uma série de
diretrizes que incluem desde a constru¢do e manutencdo das instalagdes até o controle de
qualidade dos processos de producido (Brasil, 2014). As empresas farmacéuticas devem seguir
rigorosamente as recomendac¢des BPF para garantir a consisténcia na producio, prevenir a
contaminagio cruzada e assegurar a qualidade dos medicamentos desde a matéria-prima até
o produto final (Brasil, 2019). Isso inclui a realizagio de testes rigorosos de matérias-primas,
intermedidrios e produtos acabados, além de verificar a conformidade com os padrées

farmacopeicos e as resolucdes regulatérias especificas (Brasil, 2019).
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A validagio de processos é outra etapa critica na fabricacio de medicamentos, e os
farmacéuticos desempenham um papel crucial na elaboracdo e execu¢io dos protocolos de
validagdo, garantindo a reprodutibilidade dos processos (Nascimento; Santos; Quintilio,
2022; Ramos; Andrade, 2022).

A diferenciacdo entre contaminacio e impureza é fundamental no controle de
qualidade de medicamentos (Brasil, 2014). A contaminagio se refere i presenca indesejada
de substincias estranhas, como microrganismos, particulas ou produtos quimicos, que
podem ser introduzidos durante a produgio (inclui impurezas geradas no processo de sintese
ou contaminantes introduzidos por equipamentos e matérias-primas) ou no produto acabado
(durante a manipulacdo, embalagem ou armazenamento) (Brasil, 2014; Brasil, 2017; Abdin;
Yeboah; Jacob, 2020). Por outro lado, a impureza corresponde a substincias indesejadas
presentes no medicamento e resultantes do préprio processo de sintese ou de reacdes
secundarias que indesejdveis para o produto final (Brasil, 2014; Brasil, 2017).

Os medicamentos podem ser afetados por contaminantes microbianos, impurezas do
tipo inorginica, orginica e solvente residuais que podem surgir de matérias-primas e
ambientes de produgio que comprometem a qualidade e a seguranca do produto final (ICH,
2017). Dessa forma, a identificagdo e controle rigoroso dessas substincias durante todas as
fases da fabricacdo sdo cruciais para garantir que os medicamentos atendam aos padrdes de
qualidade regulatérios (CFF, 2022).

As N-nitrosaminas sio compostos quimicos que contém o grupo funcional -NNO,
com o nitrogénio nitrosado ligado a um 4tomo de nitrogénio e a grupos substituintes, como

mostrado na figura 1 (Gongalves; Paulino, 2022).

Figura 1. Estrutura Quimica das N-nitrosaminas
R4
N—N—/O0
Ra
Fonte: autoria prépria.
A formacio de N-nitrosaminas ocorre por meio da reagio entre aminas secundérias
ou terciarias e agentes nitrosantes, como nitritos ou nitratos (Fratucci; Silva; Guedes, 2017;
Gongalves; Paulino, 2022). Essa reagdo pode ocorrer em condicdes especificas, como em

ambientes 4cidos ou em presenca de calor (Sousa; Vieira; Vieira-Almeida, 2023). A estrutura

quimica das N-nitrosaminas varia dependendo dos grupos substituintes, mas todas
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compartilham o grupo funcional nitrosamina (Fratucci; Silva; Guedes, 2017; Gongalves;
Paulino, 2022).

As N-nitrosaminas sio reconhecidas por seu potencial carcinogénico em humanos
(Lemos et al., 2023; Sousa; Vieira; Vieira-Almeida, 2023). Elas tém sido associadas a diversos
tipos de cincer, principalmente, no trato gastrointestinal, figado, pulmdes e outros érgios
(OCHS et al., 2022). O processo exato pelo qual as N-nitrosaminas induzem o cincer
envolve a ativagdo metabdlica e a formacio de compostos altamente reativos que podem
danificar o DNA celular (OCHS et al., 2022).

Devido aos riscos a satde associados as N-nitrosaminas, agéncias regulatérias em
todo o mundo, como a FDA (Food and Drug Administration) nos Estados Unidos e a EMA
(European Medicines Agency) na Europa, tém implementado medidas rigorosas para
monitorar e limitar a presenca dessas substincias em alimentos e produtos farmacéuticos
(Brasil, 2023; CFF, 2022). A pesquisa continua, o monitoramento rigoroso da presenga de N-
nitrosaminas e a implementacio de medidas preventivas sio essenciais para minimizar a
exposi¢do e os riscos associados a essas substincias em diversas aplicagdes industriais (CFF,
2022).

Para tanto, em 2021, a Anvisa protocolou por meio do guia n? 50/2021, os trés passos
para a avaliacdo do risco de toxicidade das nitrosaminas em medicamentos e deve-se seguir
as etapas: avaliagdo de risco, testes confirmatérios e alteracdes pés-registro (Brasil, 2023).
Dessa forma, apds identificado o risco eminente de contamina¢io em algum ponto da
fabricacio desses produtos, hd a vistoria analitica requerendo alguns equipamentos e
técnicas especificas para confirmar o controle de qualidade, considerando-se um laudo
negativo para a presenca de nitrosaminas quando a quantificacio dessa substincia for
inferior a 1006 do limite de ingestio aceitivel (Brasil, 2023). Em caso de alteracio e
contaminagio pela presenca dessas impurezas, deve-se registrd-las, junto ao érgio
competente nacional (ANVISA), por meio de dossiés técnicos e notificacdes a fim de
minimizar os danos advindos da contaminac¢io (Brasil, 2023)

Em laboratérios de controle de qualidade de medicamentos, a técnica mais comum
aplicada para a deteccio de N-nitrosaminas em insumos farmacéuticos e em
medicamentos/produtos acabados é a combinagio da Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (HPLC) ou a cromatografia gasosa aliada a Espectrometria de Massas (MS)

(FDA, 2021). As primeiras sio comumente utilizadas para separacdo e quantificacio da
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substincia, enquanto a Espectrometria de Massa (MS) oferece confirmagio precisa,
podendo ser acoplada a essas técnicas de separagio (Melo, 2022).

A Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC/CLAE) consiste em uma
técnica que se utiliza da passagem de uma fase liquida pressurizada em uma coluna contendo
um material adsorvente, apds a injecio da amostra, cada componente da mistura ird interagir
com uma porcdo da coluna causando a separagio e isolamento do componente quimico
(Bustillos, 2020). J4 para as N-nitrosaminas volateis — apolares, baixo peso molecular e alta
pressdo de vapor - normalmente, utiliza-se a Cromatografia em fase gasosa (GC), na qual a
fase mével é um gés, levando a distribuicdo da amostra na fase estaciondria presente na
coluna, de modo que ambas as técnicas possuem um detector final computadorizado para
gerar os picos cromatograficos de identificacdo e comparacdo com uma base de dados prépria
(Nascimento et al., 2018).

Aliado a isso, ainda se tem a Espectrometria de Massas, que auxilia na quantificagio
das moléculas de impureza, as quais sdo ionizadas a partir de uma fonte adequada, e na
deteccdo desses {ons por meio de um analisador computadorizado. Assim, so gerados picos
das porcdes estruturais da molécula desejada e a comparagio com as nitrosaminas, tendo-se
a confirmacdo da presenga ou auséncia da impureza (Bustillos, 2020). A FDA divulgou
algumas opcdes de métodos analiticos para a identificacdo e quantificagio de N-
Nitrosaminas em [FAs e medicamentos, a exemplo da Headspace GC-MS, GC-MS/MS,
HPLC/HRMS (Espectrometria de massas de alta resolugio) e MS/MS-RapidFire (FDA,
2021).

Nos tltimos anos, tem-se observado um aumento no emprego da técnica de HPLC
acoplada a MS, entretanto, o efeito matriz tem sido um problema no que diz respeito a
determinagio das N-nitrosaminas (Aglio et al., 2022). Dessa forma, tém sido recomendados
diversos procedimentos para o preparo de amostras, a exemplo da destilacdo a vicuo,
extracdo em fase sélida e extragio liquido-liquido, utilizando-se solventes como
diclorometano, metanol ou acetona (Aglio et al., 2022). E necessério também evitar a
formacdo de N-nitrosaminas, durante esse processo, por meio da adi¢io de 4cido sulfimico,

4dcido ascédrbico e tocoferol (Aglio et al., 2022).

CONCLUSAO

Portanto, esse trabalho destacou a importincia critica de uma vigilincia em sadde

rigorosa na cadeia de producido farmacéutica. A presenca dessas substincias carcinogénicas
g P ¢ p ¢ g
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levanta preocupacdes pertinentes sobre a seguranca dos medicamentos consumidos
diariamente por milhGes de usuirios em todo o mundo. A protecdo da satde ptblica requer
uma abordagem proativa na identificacio e eliminacio de fontes potenciais de N-
nitrosaminas, fortalecendo os padres regulatérios e promovendo a conscientizagio entre os
profissionais da satide e os consumidores. Os desafios associados a detec¢do precoce e a
medidas de contencio das N-nitrosaminas ressaltam a necessidade de melhorias continuas
nos métodos analiticos e nas préiticas de fabricagdo. Além disso, a transparéncia e a
comunicacdo aberta entre os fabricantes, reguladores e profissionais de satide sio cruciais
para manter a confianga do publico na seguranca da integridade dos produtos farmacéuticos.
Em dltima anélise, a seguranca e a qualidade dos medicamentos sdo premissas inegocidveis

que demandam esforgos continuos e colaborativos para garantir a sadde da populagio global.
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