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Comunicado a populacéo

Presenca de N-nitrosoaminas em medicamentos

Noticias recentes sobre o recolhimento de medicamentos amplamente
utilizados em todo o mundo, em raz&o da presenca de impurezas com potencial
para causar cancer, geraram inseguranca aos profissionais da saude e aos
usuarios de medicamentos.

A nota técnica abaixo, elaborada com base em dados cientificos e
informacgdes oficiais, tem por objetivo colaborar para o esclarecimento dos fatos
a populacéo.

Nota Técnica Cebrim n.° 01/2020
O que sao N-nitrosoaminas?

Diversas substancias organicas que contém nitrogénio podem reagir com
oxidos de nitrogénio para produzir os chamados compostos N-nitrosos (NOCs),
0s quais, quando derivam de aminas secundarias, recebem o nome de
nitrosaminas! ou, mais corretamente, N-nitrosoaminas?. Ha evidéncias de que
esses compostos sejam carcindbgenos para diversas espécies de animais e,
provavelmente, para humanos! 2. Exposi¢es as N-nitrosoaminas podem ocorrer
por ingestdo de compostos ja formados ou de substancias precursoras, as quais
podem ser convertidas a N-nitrosoaminas no organismo humanos.

Os precursores de N-nitrosoaminas estdo presentes em diversas fontes,
como alimentos, bebidas, cosméticos e medicamentos?. As carnes defumadas,

particularmente o bacon frito, sédo as principais fontes de N-nitrosoaminas na
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dieta ocidental. Peixes e derivados sao importantes fontes de N-nitrosoaminas
nas dietas orientais. Muitas variedades de peixes desidratados e conservados
com sal, consumidos no sul da China, contém concentracdes de N-
nitrosoaminas comparaveis as encontradas em racdes de farinha de peixe,
conhecidas como hepatotoxicas ou cancerigenas em ovelhas. Algumas bebidas
alcoolicas e fumaca de cigarros também sdo fontes de exposicdo a N-

nitrosoaminas carcinogénicas?.
Presenca de N-nitrosoaminas em medicamentos

Em julho de 2018, pela primeira vez, detectou-se a presenca da N-
nitrosodimetilamina (NDMA), como impureza, em medicamentos a base de
valsartana, um anti-hipertensivo do grupo dos bloqueadores dos receptores de
angiotensina Il, também conhecidos como sartanas?.

Outras N-nitrosoaminas foram detectadas em produtos contendo
candesartana, irbesartana, losartana, olmesartana e valsartana, incluindo N-
nitrosodietilamina (NDEA), N-nitrosodiisopropilamina (NDIPA), N-
nitrosoetilisopropilamina (NEIPA) e N-nitroso-N-metil-4-acido aminobutirico
(NMBA). Posteriormente, foram detectadas N-nitrosoaminas em medicamentos
a base de pioglitazona e metformina (antidiabéticos), e ranitidina (empregada no
tratamento de gastrites e Ulceras gastricas)?.

A maioria das sartanas contém o anel tetrazdlico na molécula, cujo
processo de sintese requer o uso de nitrito de sédio. No caso ocorrido com as
sartanas, os solventes empregados eram aminas — ou continham tracos de
aminas —, 0 que, provavelmente, favoreceu a formacdo de NDMA e NDEA.

Todavia, ainda ndo esta clara a origem da NDMA em lotes de ranitidina?.
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Medidas regulatorias

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), no Brasil, assim
como 6rgaos equivalentes de outros paises, intervém no mercado para que 0s
medicamentos comercializados sejam seguros e eficazes, e para evitar que
contenham impurezas téxicas como as N-nitrosoaminas, com 0 objetivo de
proteger a saude das pessoas. Os produtos com problemas de seguranca,
eficAcia ou qualidade, incluindo a presenca de impureza em concentracao
superior ao limite estabelecido, podem ser retirados do mercado.

A partir da deteccdo de N-nitrosoaminas, nas sartanas, em 2018, as
autoridades sanitarias da Unido Europeia (European Medicines Agency - EMA),
dos Estados Unidos da América (Food and Drug Administration - FDA), do
Canada (Health Canada), do Brasil (Anvisa), entre outras, estabeleceram prazos
para que os fabricantes de medicamentos de origem sintética analisassem seus
produtos e processos de fabricacdo, de modo a avaliar o risco tedrico de
formacao de N-nitrosoamina (ou de contaminacao por ela). Quando necessario,
os processos de fabricacdo deveriam ser modificados para reduzir o maximo
possivel a presenca de impurezas. Além disso, deveriam estabelecer uma
estratégia de controle para detectar e controlar impurezas de N-nitrosoaminas
nas substancias ativas (ou intermediarios)>®'. Em decorréncia dessas
intervencdes, muitos lotes de medicamentos com suspeita, ou que de fato
continham concentracdo inaceitavel de impureza, foram recolhidos pelos
fabricantes. Testes analiticos para deteccdo de N-nitrosoaminas estdo em
processo de desenvolvimento e de inclusdo em farmacopeias?.

Atualmente, sdo escassas as evidéncias disponiveis sobre a toxicidade
dessas impurezas, as quais referem-se, basicamente, aos compostos NDMA e

NDEA. Porém, como precaucao, diversos 6rgdos de regulacdo estabeleceram
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os limites aceitaveis, de carater provisorio, para estas impurezas especificas e,
considerando a analogia quimica, estenderam as recomendacdes de seguranca
para os compostos NDIPA, NEIPA e NMBA? (ver tabela 1).

Tabela 1. Limites diarios aceitaveis para ingestdo de N-nitrosoaminas

detectadas como impurezas em medicamentos

Denominagdo da impureza (abreviatura) Ingestédo diaria aceitavel
(nanogramas/dia)
N-nitrosodimetilamina (NDMA) 96,0
N-nitrosodietilamina (NDEA) 26,5
N-nitroso-N-metil-4-acido aminobutirico (NMBA) 96,0
N-nitrosodiisopropilamina (NDIPA) 26,5
N-nitrosoetilisopropilamina (NEIPA) 26,5

Estes limites recomendados tém carater provisorio, até que resultados de
estudos mais especificos estejam disponiveis?. Para as impurezas N-
nitrosoaminas nao incluidas nesta tabela, s&@o seguidos o0s principios
recomendados pelo International Council for Harmonisation of Technical

Requirements for Pharmaceuticals for Human — ICH>1°,

Considerac0es finais

A NDMA e a NDEA fazem parte de uma lista de substancias monitoradas,
internacionalmente, em razao do potencial mutagénico e carcinogénico. Elas sdo
classificadas pela Agéncia Internacional para Pesquisa sobre Cancer (IARC),
orgao colaborador da OMS, como substancias provavelmente carcinogénicas

aos humanos?.
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E relativamente baixo o risco de desenvolvimento de cancer por
exposicoes de curto prazo a essas substancias, nas concentracdes
encontradas?, mas merecem atencdo especial os medicamentos empregados
em doses elevadas e/ou por longo prazo.

E também importante considerar que a interrup¢éo de certos tratamentos
pode causar problemas mais significativos e imediatos a satude dos pacientes do
gue a exposicdo a tracos de N-nitrosoaminas, a partir de um medicamento.
Nesse sentido, aconselha-se que os pacientes prossigam com seus tratamentos,
a menos que haja recomendacéo diferente de médico ou de farmacéutico. Por
outro lado, recomenda-se evitar o habito de utilizar medicamentos sem
prescricdo ou orientacao de profissional habilitado.

No caso de davida sobre o que fazer, recomenda-se que seja consultado
o prescritor e/ou farmacéutico, para que seja avaliada a necessidade e a
possibilidade de alteracédo no tratamento.

Para atualizagdo e maior aprofundamento sobre o tema, recomendamos

consultas ao sitio da Anvisa (http:/portal.anvisa.gov.br/) e a artigos e

documentos citados neste texto, muitos dos quais tém acesso livre pela internet.
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