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ALERTA SOBRE A CONTAMINACAO DE

MEDICAMENTOS POR NITROSAMINAS

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) publicou, no dia 20 de setembro de
2019, a suspensdo da importacdo do insumo
farmacéutico Cloridrato de Ranitidina, fabricado
pela Saraca Laboratories Limited, localizada na
india, devido a sua contaminacdo por N-
nitrosodimetilamina (NMDA), que foi detectada
em guantidade acima do limite permitido.

O farmaco Ranitidina é usado por via oral
para tratamento de Ulcera ativa do estbmago ou
duodeno, refluxo gastresofdgico e esofagite
erosiva diagnosticada endoscopicamente.
Também é utilizado nas condicdes
hipersecretérias  gastrointestinais e como
terapéutica de manutengao para prevenir a
recorréncia de esofagite erosiva. E um potente
antagonista de receptores H, da histamina em
células parietais, que reduz a secregao acida
gastrica durante o dia e em condi¢cdes basais
noturnas, mesmo quando estimulada por
alimentos, insulina, aminoacidos, histamina ou
pentagastrina.

Diante do exposto, o Centro de Estudos em
Toxicologia da Universidade Federal do Ceara
(CETOX - UFC) realizou uma revisdo da literatura,
com o propdsito de contribuir com informagoes
pertinentes sobre este tema.

A N-nitrosodimetilamina, designada pela
sigla NDMA, com férmula molecular C,H,N,O, é
uma substancia liquida, amarela, inodora, volatil e
facilmente inflamavell, NDMA é a mais simples
das dialquilnitrosaminas, que pertencem ao grupo
dos compostos N-nitrosos, caracterizados pelo
grupo funcional N-nitroso (-N-N=0), e a familia
das nitrosaminas que, em adi¢do, possuem um
grupo amina na sua estrutura

(-NR,, onde o R pode ser um H ou um grupo
alquil)2,

Figura 1. Estrutura quimica da N-nitrosodimetilamina. Fonte:
Rath et al, 2009121,
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As N-nitrosaminas, consideradas potentes
carcinégenos, sdao formadas espontaneamente
durante diferentes processos de fabricagdo de
diversos produtos e, por isso, o ser humano pode
entrar em contato com essas substancias de varias
maneiras. Assim, as N-nitrosaminas podem estar
presentes em alimentos (peixes, queijos, carnes
cruas), bebidas (cerveja)lll, medicamentos,
cosméticosl?, detergentes, praguicidas!®, produtos
de borrachal®l, no cigarro/tabaco e, também, em
amostras bioldgicas (saliva, sangue e tecidos)P! e
amostras ambientais (solo, agua, efluentes e ar),

De modo geral, as N-nitrosaminas sao
estaveis. Todavia, essas substancias ndo duram
muito no meio ambiente, pois sdao facilmente
degradadas por exposicdo a luz solar,
permanecendo apenas alguns minutos na
atmosfera ou alguns meses, caso estejam
presentes em solos profundos como no lencol
freatico.

A NDMA pode ser gerada no estdOmago
durante a digestao de alimentos que contenham
alquilaminas. Apesar do consumo de agua,
alimentos e medicamentos contaminados ser a
forma mais frequente de exposi¢cdao de humanos a
essa nitrosamina, ela também pode ser inalada e
absorvida pela pelel2l. Alguns estudos mostram que
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a NDMA é excretada em cerca de 24 horas ap6s a
ingestdao, podendo ser exalada pelos pulmdes ou
excretada na urinal®l.

No organismo, as nitrosaminas passam por
um processo de biotransformacdo, requerendo
ativacdo metabdlica para exercerem sua acdo
mutagénica e carcinogénica. O processo de
metabolizacdo no figado é catalisado pelo
Citocromo P-450! (principalmente pelo CYP2E1)
e da, ao seu final, origem a um ion diazonico, que
alquila sitios nucleofilicos do DNA e RNA, sendo
essa etapa fundamental no processo de iniciagao
do cancert?,

Efeitos carcinogénicos induzidos pelas
nitrosaminas ja foram observados em todas as
espécies de mamiferos testadas, -inclusive o
macaco, e estudos in vitro sugerem que os
compostos N-nitrosos apresentam atividade
bioldgica similar em tecidos humanos e animais.
A inducdo de tumores pode ocorrer em diferentes
orgdos, a depender da estrutura quimica da N-
nitrosamina, da dose, da via de exposicao e da
espécie animal. Embora ndao existam evidéncias
diretas da incidéncia de cancer em humanos,
como resultado da exposi¢ao as N-nitrosaminas, a
International Agency for Research on Cancer
(IARC) estabelece que as nitrosaminas deverao
ser consideradas como  possiveis agentes
carcinogénicos a humanos.[>7!

Além disso, segundo a Organizacao
Mundial da Saude, ha casos de morte
associadas a exposicdo de NDMA. Duas mortes
foram atribuidas a ingestdo aguda e uma
terceira ao consumo de aproximadamente
guatro doses de 250 a 300 mg ao longo de dois
anoslll. Faléncia hepdatica foi observada em
todos os trés casos; nos dois, devido exposicdo
aguda, também foi manifestada hemorragia
cerebral. Em outros dois casos de morte
envolvendo  exposicdo a  concentragles
desconhecidas de NDMA,
hepatoesplenomegalia, distensdao abdominal e
acumulo de fluido amarelo na cavidade
peritoneal foram observados em um homem
antes da sua morte; no outro caso, cirrose
hepatica foi observada ao ser realizada a
autépsia. Em outros casos, de intoxicagdo ndo
fatal, houveram relatos de ictericia, acimulo de
fluido na cavidade peritoneal, fadiga, dores de
cabega, cdlicas abdominais, dores no lado
esquerdo do corpo, ndusea e vomitos!® 8,

Ressalta-se que, dentre os efeitos toxicos
atribuidos a NDMA, a maior preocupacao é a
carcinogenicidade desta substancia. No
processo de biotransformacdo dessa N-
nitrosamina é gerado o ion metil-diazénio, um
agente alquilante capaz de induzir o cancer. A
incidéncia de tumores hepaticos foi observada
com doses de NDMA, aproximadamente 0,1
mg/kg por dia, em ratos e a sua genotoxicidade
foi atribuida a metilagdo da base guanina,
formando 0b-metilguanina e N7-
metilguaninal®l,

Devido aos efeitos toxicos anteriormente
descritos, a guantidade de N-
nitrosodimetilamina aceita pela Organizacado
Mundial de Saude em dagua potdavel é de 100
ng/L, enquanto no Canada é de apenas 40
ng/L. J& em medicamentos, a Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos da
América estabelece a quantidade maxima de
96 ng por cdpsula ou comprimido. A farmdcia
Valisure, que identificou o problema e
informou ao FDA, declarou a presenca de mais
de 300.000 ng de NDMA por comprimido de
Ranitidina, o que excede em muito, o limite
permitido (96 ng) pela FDA!,
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Por isso, a Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) recolheu lotes de
medicamentos contendo o principio ativo
ranitidina comercializados no Brasil, de forma
preventiva, com orientacdo aos consumidores
que estavam sob tratamento com esse
medicamento para procurarem um médico ao
sentirem alguma reacdo indesejavel. Além disso,
enfatizou a importadncia dos farmacéuticos e
médicos orientarem os pacientes a respeito de
uma alternativa terapéutica a esse medicamento.

Desde julho de 2018, a ANVISA tem
realizado ag¢bes para conter a presenca de
nitrosaminas em medicamentos, em conjunto
com a FDA e a European Medicines Agency (EMA).
Visando a seguranga da saude da populagdo e a
qualidade dos produtos consumidos, a ANVISA
quer mais rigor no controle das nitrosaminas.
Assim, essa agéncia recomenda fortemente que
as empresas reavaliem o0s métodos de
processamento de seus insumos para evitar a rota
de sintese que envolve a formagdo de
nitrosaminas, além de realizar testes quando
houver o risco de contaminagao.

No dia 27 de agosto de 2020, devido a
incapacidade de controlar a contaminag¢ao dos
insumos de Cloridrato de Ranitidina pela N-
nitrosodimetilamina (NDMA), a ANVISA publicou
a RESOLUCAO-RE N2 3.259/2020 (DOU n?2 165, de
26/08/2020, Secdo 1, p. 164), que determina a
proibicdo da comercializagdo, distribuicao,
fabricacao, importacao, manipulagao e
propaganda do cloridrato de ranitidina, de forma
definitiva, como medida preventivall®, Além da
ANVISA, outros 6rgdos como a FDA (Estados
Unidos)!1 e a EMA (Unido Europeia)'? também
suspenderam os medicamentos que contém a
ranitidina em suas formulacdes. De acordo com
estes Orgdos, se algum fabricante conseguir
comprovar que o insumo farmacéutico é estavel e
os niveis de NDMA nado se elevam ao passar do
tempo, a ranitidina poderd voltar a ser
comercializada.

Diante do exposto, o CETOX - UFC seguird
acompanhando a situagdao da contaminacdo de
insumos farmacéuticos por nitrosaminas, bem
como as condutas tomadas pelos 6rgdos
regulatérios para a reducdo dos riscos de
contaminacdo.
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