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ABSTRACT

Nitrosamines are mutagenic compounds with high carcinogenic potential included in the cohort-of-concern 
list. In 2018, nitrosamine impurities were detected in active pharmaceutical ingredients and pharmaceuticals. 
Since then, controlling and monitoring nitrosamines in drugs has become a priority for regulatory agencies 
worldwide to protect the population’s health. This work aimed to survey drug recalls in Brazil from 2018 
to March 2022 due to suspicion or confi rmation of the presence of nitrosamines. For this, online searches 
were carried out on the Brazilian Health Surveillance Agency website. The surveillance actions resulted 
in the suspension of imported active pharmaceutical ingredients and the recall of several batches of drugs 
marketed in Brazil, such as valsartan, losartan, ranitidine, metformin, and varenicline. Drug recalls involved 
20 companies and revealed many products, especially those containing ranitidine and metformin. Although 
nitrosamine impurities in drugs are found in low concentrations, products of continuous use and/or high 
doses deserve special attention to guarantee the treatment’s safety.

Keywords:  health surveillance; drug recalls; nitrosamines.

RESUMO

Nitrosaminas são compostos mutagênicos pertencentes ao grupo de preocupação, visto que apresentam 
elevado potencial carcinogênico. Desde 2018, impurezas do tipo nitrosamina foram detectadas em insumos 
farmacêuticos ativos e produtos farmacêuticos. A partir de então, o controle e monitoramento de nitrosaminas 
em medicamentos tornou-se uma prioridade para as agências reguladoras de todo o mundo, a fi m de proteger 
a saúde da população. Este trabalho teve como objetivo realizar um levantamento dos medicamentos que 
já foram recolhidos no Brasil desde 2018 até março de 2022, devido à suspeita ou confi rmação da presença 
de nitrosaminas. A pesquisa foi realizada por meio de buscas online no sítio eletrônico da Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária. As medidas de fi scalização resultaram na suspensão da fabricação de insumos 
farmacêuticos ativos importados e no recolhimento voluntário de lotes de medicamentos disponíveis no 
comércio nacional, como valsartana, losartana, cloridrato de ranitidina, cloridrato de metformina e tartarato 
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de vareniclina. As ações de recolhimento atingiram 20 empresas no país e revelaram quantitativo elevado de 
produtos, principalmente de medicamentos contendo ranitidina e metformina. Embora as impurezas do tipo 
nitrosamina em medicamentos sejam encontradas em concentrações baixas, atenção especial deve ser dada 
para produtos de uso contínuo e/ou doses elevadas, a fi m de garantir a segurança do tratamento.

Palavras-chave: vigilância sanitária; recall de medicamento; nitrosaminas.

INTRODUÇÃO
  Todo medicamento deve apresentar segurança 

e efi cácia reconhecidas para o uso a que se propõe, 
por meio da comprovação científi ca e da análise de 
parâmetros indicativos de qualidade, como identi-
dade, atividade, pureza e inocuidade (1). 

A pureza de um fármaco pode ser defi nida 
como o grau em que o mesmo contém outros ma-
teriais estranhos. As impurezas em medicamentos 
consistem em quaisquer componentes que possam 
estar presentes dentro de limites especifi cados, 
que não sejam o insumo farmacêutico ativo (IFA) 
ou os excipientes. Muitas vezes, as impurezas em 
medicamentos podem ser decorrentes do próprio 
método de obtenção do IFA. Entretanto, deter-
minadas impurezas podem representar riscos ao 
paciente, causando efeitos nocivos e/ou compro-
metendo o efeito terapêutico desejado (1-3).

No ano de 2018, a Agência Europeia de 
Medicamentos (EMA) identifi cou a presença de 
N-nitrosodimetilamina (NDMA), uma impureza 
do tipo nitrosamina, em IFA de valsartana (anti-
-hipertensivo da classe dos antagonistas dos re-
ceptores de angiotensina II). Posteriormente, di-
versas nitrosaminas foram detectadas em outros 
fármacos desta classe, especialmente losartana e 
irbesartana, e em outras classes de medicamen-
tos, como metformina (antidiabético da classe 
das biguanidas), pioglitazona (antidiabético da 
classe das tiazolidinedionas), nizatidina e rani-
tidina (antiulcerosos da classe dos antagonistas 
dos receptores H2 da histamina), rifampicina 
(antibiótico macrocíclico, tuberculostático, han-
senostático), rifapentina (antibiótico da classe 
das rifamicinas, tuberculostático) e tartarato de 
vareniclina (medicamento adjuvante na interrup-
ção do tabagismo) (4-7). 

As nitrosaminas já foram encontradas em 
diferentes fontes de produtos para uso humano, 
como alimentos, bebidas e cosméticos. No caso 

dos medicamentos, as principais causas apon-
tadas para a sua ocorrência são a presença de 
aminas e agentes nitrosantes durante a síntese 
de IFA, o uso de materiais de partida, solventes 
e catalisadores contaminados, reações de degra-
dação e o uso embalagens primárias contendo 
nitrocelulose (4,7,8).

Os compostos N-nitrosos são classifi cados 
como carcinogênicos genotóxicos de alta po-
tência, pertencendo a um grupo de substâncias 
denominado grupo de preocupação, pois são mais 
potentes que a maioria dos compostos mutagêni-
cos (4). Assim, as nitrosaminas são consideradas 
possíveis cofatores ou promotores de câncer, 
especialmente em pacientes com lesão hepática 
associada ao alcoolismo, hepatite ou esteatose he-
pática (9,10). A sua toxicidade ocorre após ativa-
ção enzimática pelo sistema microssomal P-450, 
que gera íons diazônio e carbocátions altamente 
reativos. Reações de alquilação destes íons com 
os ácidos nucleicos podem causar erros de codifi -
cação, mutações e lesões citotóxicas (11,12). 

Diante disso, as agências reguladoras e 
muitas empresas fabricantes, nacionais e in-
ternacionais, iniciaram investigações de nitro-
saminas acima de limites aceitáveis em IFA e 
medicamentos. Ênfase foi dada à revisão dos 
processos, desde a rota de síntese do ativo até 
a obtenção do produto acabado. As ações de 
Vigilância Sanitária incluíram inspeções, inter-
dições e suspensões de fabricação, importação, 
distribuição, comercialização e uso de IFA e 
medicamentos com suspeita de contaminação 
com nitrosaminas (4,13,14).

Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi 
realizar um levantamento dos medicamentos que 
já foram recolhidos no Brasil devido à suspeita ou 
comprovação de contaminação com nitrosaminas, 
a fi m de discutir a relevância deste tema e seus im-
pactos para as indústrias químico-farmacêuticas e 
para a população.
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MÉTODO
A pesquisa foi realizada por meio de buscas 

online no sítio eletrônico da Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa), utilizando a ferra-
menta de Consulta de Produtos Irregulares. Foi 
realizado o levantamento de insumos farmacêu-
ticos ativos (IFA) e medicamentos irregulares no 
país desde 2018 até março de 2022. 

Em seguida, foram selecionados os Dossiês 
de Fiscalização que estavam relacionados com a 
possível contaminação dos produtos com nitro-
saminas e os dados destes registros foram então 
compilados, para que o número de empresas, me-
dicamentos e lotes envolvidos fosse quantifi cado.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
A identifi cação de nitrosaminas em insumos 

farmacêuticos ativos foi inesperada e a suspen-
são dos mesmos teve um impacto mundial. Neste 
contexto, as agências reguladoras atuaram em 
parceria com as indústrias para verifi car quais 
eram as causas deste problema e, a partir daí, 
poder estabelecer as medidas necessárias. Di-
versas medidas foram adotadas para mitigar os 
riscos, incluindo fi scalizações, incentivo às boas 
práticas de fabricação e a implementação de 
metodologias para a determinação e controle de 
nitrosaminas em IFA e medicamentos (15).

Como pode ser visto na Tabela 1, as suspeitas 
de impurezas do tipo nitrosamina em IFA resulta-
ram na suspensão da comercialização, distribui-
ção, importação, manipulação e uso de fármacos 
produzidos por diversas empresas localizadas na 
China e na Índia. Os primeiros IFA suspensos fo-
ram anti-hipertensivos da classe dos antagonistas 
dos receptores de angiotensina II, totalizando 10 
empresas. Em seguida, foram suspensos IFA de 
cloridrato de ranitidina de 4 empresas (16). 

No início de 2020, a suspensão da ranitidina 
foi então estendida para qualquer fabricante, até 
que fossem realizadas análises da qualidade, in-
dicando níveis adequados de NDMA. Neste caso, 
a liberação de lotes somente poderia ocorrer me-
diante análises periódicas, a fi m de garantir que os 
limites não fossem extrapolados com o passar do 
tempo. Tal cenário exigiu empenho das indústrias 
em desenvolver e aplicar de maneira efi ciente mé-

todos laboratoriais para avaliar cada lote quanto ao 
cumprimento dos limites aceitáveis (16,17). 

Tabela 1. Insumos farmacêuticos ativos (IFA) com 
suspeita ou confi rmação de contaminação com 
nitrosaminas no Brasil, no período de 2018-2021

Insumo Farmacêutico 
Ativo

Número de 
fabricantes Origem Ano

valsartana, losartana e/
ou irbesartana

7 Índia
2018/2019

3 China

cloridrato de ranitidina 4 Índia 2019/2020

cloridrato de metformina
13 Índia

2021
2 China

Meses depois, foi constatado que a ranitidina 
poderia originar NDMA pela degradação espontâ-
nea da própria molécula, o que levou à proibição 
da sua comercialização, distribuição, fabricação 
e importação, bem como de sua utilização em 
formulações medicamentosas, independente da 
natureza da atividade da empresa. Até o momento, 
não foi estabelecida uma possibilidade de estabili-
zação da ranitidina (16,17). 

Mais recentemente foram suspensos IFA de 
cloridrato de metformina de 15 empresas, devido à 
suspeita ou confi rmação de NDMA acima dos limi-
tes recomendados pelas agências reguladoras (4,16).

Como consequência da suspensão dos IFA 
mencionados, diversos medicamentos foram 
submetidos ao recolhimento voluntário e à sus-
pensão da comercialização, distribuição e uso.

A comprovação de que um produto, até então 
considerado útil, é nocivo à saúde ou não preen-
che os requisitos estabelecidos em lei, implica na 
sua imediata retirada do comércio e na exigência 
de adequações, sob pena de cancelamento do 
registro e apreensão (1). Desse modo, o recolhi-
mento voluntário é uma ação implementada pelo 
detentor do registro e seus distribuidores visando 
à imediata e efi caz retirada do mercado de deter-
minado lote de medicamento, diante de indícios 
sufi cientes ou comprovação de desvio de qualida-
de que possa representar risco à saúde (18). 

Contudo, deve ser ressaltado que nas situa-
ções em que o recolhimento possa gerar desabas-
tecimento ou não haja alternativa disponível no 
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mercado, é necessária uma avalição criteriosa do 
caso pelo órgão regulador (4). 

A Tabela 2 mostra a quantidade de lotes de 
medicamentos recolhidos desde 2019, ano em que 
se iniciou o recolhimento de produtos no Brasil 
devido à possível contaminação com nitrosami-
nas. Os produtos incluíram comprimidos de val-
sartana, losartana e metformina e comprimidos, 
xaropes e soluções injetáveis de ranitidina (16).

De acordo com a Tabela 2, as ações de 
recolhimento atingiram 20 empresas no país, 
especialmente com a proibição da fabricação, 
manipulação e uso de ranitidina. A empresa #2 
foi a mais afetada em relação à variedade/quan-
tidade de medicamentos recolhidos. No entanto, 
a empresa #19 foi a que apresentou o número 
mais elevado de lotes recolhidos, referente a 
comprimidos de losartana e de metformina, pro-
vavelmente por ser uma empresa de grande porte 

com produção em larga escala.
Exceto para ranitina, em que não foi pos-

sível contabilizar o número total de lotes de 
medicamentos recolhidos pelas 20 empresas (n 
> 897), até março de 2022, foram recolhidos 
do mercado 2 lotes de medicamentos contendo 
vareniclina, 74 lotes de medicamentos contendo 
valsartana, 526 lotes de medicamentos contendo 
losartana e 1333 lotes de medicamentos conten-
do metformina. 

É importante mencionar que em 2021 houve 
o recolhimento voluntário de comprimidos de 
losartana devido à presença de outro tipo de im-
pureza no IFA, denominada azido. Esta ação foi 
realizada como uma medida de precaução, até as 
investigações serem concluidas. As impurezas 
do tipo azido consistem em moléculas orgânicas 
que possuem o grupo funcional azida (N3) e po-
tencial mutagênico (19).

Tabela 2. Recolhimento voluntário de medicamentos com suspeita ou confi rmação de contaminação com 
nitrosaminas no Brasil, entre janeiro de 2019 e março de 2022.

Empresa fabricante
Fármaco/Número de lotes

valsartana losartana ranitidina metformina vareniclina

#1 26 -- 127 5 --

#2 25 -- 52 121 --

#3 16 -- 37 -- --

#4 5 -- 50 -- --

#5 2 -- 17 -- --

#6 -- 18 -- -- --

#7 -- -- 233 -- --

#8 -- -- 159 -- --

#9 -- -- 93 -- --

#10 -- -- 48 -- --

#11 -- -- 38 -- --

#12 -- -- 23 -- --

#13 -- -- 19 -- --

#14 -- -- 1 -- --

#15 -- -- * -- --

#16 -- -- * -- --

#17 -- -- * -- --

#18 -- -- * -- --

#19 -- 508 -- 1207 --

#20 -- -- -- -- 2

# diferentes indústrias farmacêuticas; -- não houve registros de recolhimento; * número de lotes não defi nido, compreendendo todos os lotes na validade produzidos 
a partir de 2018.
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No Brasil foram recolhidos 244 lotes de com-
primidos de losartana ou losartana/hidroclorotia-
zida com suspeita de impurezas azido produzidos 
pelo fabricante #2 e 107 lotes destes medicamen-
tos produzidos por um fabricante não incluído nos 
resultados referentes às nitrosaminas (16). 

As ações de recolhimento de medicamentos 
relacionadas com impurezas do tipo nitrosamina 
incluíram empresas de pequeno e grande porte 
localizadas no território nacional, gerando preo-
cupações quanto ao desabastecimento de medica-
mentos comumente utilizados pela população. 

Neste sentido, a Anvisa manteve-se alerta 
para que a população não fosse prejudicada e 
esclareceu que as nitrosaminas não oferecem ris-
co de saúde imediato, orientando os pacientes a 
não interromperem o tratamento e a procurarem 
o médico e o farmacêutico para trocar o medica-
mento que teve o lote recolhido por equivalentes 
terapêuticos existentes no mercado ou por alterna-
tivas terapêuticas (4,15). 

CONCLUSÃO
Uma quantidade considerável de lotes de me-

dicamentos foi recolhida do mercado nos últimos 
anos em decorrência da suspeita ou confi rmação 
de contaminação com nitrosaminas. Apesar da 
impossibilidade de mensurar o tamanho dos 
lotes envolvidos, pode-se concluir que as ações 
de recolhimento abrangeram um volume elevado 
de produtos, gerando preocupações ao paciente e 
ao produtor. Embora ainda não existam estudos 
conclusivos sobre os efeitos adversos das nitro-
saminas em produtos farmacêuticos, os riscos de 
carcinogenicidade associados a exposições em 
longo prazo pelo uso contínuo e doses elevadas 
justifi cam os esforços para controlar estas im-
purezas. Deve ser ressaltado que as atividades 
voltadas ao controle da qualidade de insumos e 
produtos são fundamentais para garantir a efi cá-
cia e a segurança dos medicamentos ofertados à 
população.
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