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RESUMO
Introdução: Os insumos farmacêuticos ativos (IFA) correspondem à parte farmacológica do 
medicamento e a demanda por esses produtos tem gerado grandes lucros para as indústrias 
farmoquímicas. Por fazerem parte essencial da cadeia produtiva de medicamentos, os IFA 
estão sujeitos à fiscalização pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) no Brasil. 
Objetivo: Realizar análise descritiva dos IFA recolhidos no Brasil entre 2011 e 2019, por 
meio do website da Anvisa na subseção de “produtos irregulares”. Método: Foram obtidos 
resultados de variáveis denominadas: empresas, motivos, produtos e ações fiscalizadoras. 
Os resultados foram apresentados como frequências absoluta ou relativa e, dessa forma, 
traçou-se o perfil descritivo dos insumos irregulares. Resultados: A maioria (80,0%) das 
empresas com IFA recolhidos é de origem internacional, sendo Índia e China os países 
predominantes. A frequência de inspeções realizadas pela Anvisa nas empresas apresentou 
forte correlação com a quantidade de insumos apreendidos (r = 0,89). As principais 
motivações de recolhimento de IFA são a deficiência nas Boas Práticas de Fabricação (BPF), 
ausência de registro e contaminação por nitrosaminas. Dos 95 insumos irregulares avaliados, 
os antimicrobianos e os anti-hipertensivos (antagonistas de angiontensina II) apresentaram 
as maiores frequências de recolhimentos. Conclusões: A Anvisa está alinhada aos padrões 
de qualidade de outras agências regulatórias internacionais e tem cumprido com eficiência 
seu objetivo institucional de garantir e promover a saúde da população brasileira no que 
concerne à fiscalização de IFA utilizados na produção de medicamentos.

PALAVRAS-CHAVE: Boas Práticas de Fabricação; Gestão da qualidade; Recolhimento de 
Medicamentos; Vigilância Sanitária

ABSTRACT
Introduction: The active pharmaceutical ingredients (IFA) correspond to the pharmacological 
part of the medication and the demand for these products has generated great profits for the 
pharmacochemical industries. As such products are an essential part of the drug production 
chain, IFA are subject to inspection by the Brazilian National Health Surveillance Agency 
(Anvisa) in Brazil. Objective: To perform a descriptive analysis of the IFAs withdrawn from 
the Brazilian market between 2011 and 2019, through the Anvisa website in the subsection 
“irregular products”. Method: Results were obtained from variables called: manufactures, 
motivations, products and inspection actions. The results were presented as absolute or 
relative frequencies, and thus the descriptive profile of the irregular inputs was drawn. 
Results: The majority (80.0%) of the companies with collected APIs are of international origin, 
with India and China being the predominant countries. The frequency of inspections carried 
out by Anvisa in the companies showcased strong correlation with amount of inputs withdraw 
from the market (r = 0.89). The main motivations for withdraw IFA are the deficiency in Good 
Manufacturing Practices (GMP), absence of registration and contamination by nitrosamines. 
Of the 95 irregular inputs evaluated, antimicrobials and antihypertensives (antagonists of 
angiontensin II) had the greatest frequency of withdrawals. Conclusions: Anvisa is in line 
with the quality standards of other international regulatory agencies and has effectively 
fulfilled its institutional aim of guaranteeing and promoting the health of the Brazilian 
population with regard to the inspection of IFA used in the production of medicines.

KEYWORDS: Good Manufacturing Practices; Quality Management; Drug Recalls; 
Health Surveillance
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INTRODUÇÃO

Formas farmacêuticas são o resultado da manipulação dos cha-
mados insumos farmacêuticos ativos (IFA) e dos adjuvantes far-
macotécnicos, também denominados insumos inertes ou não 
ativos1,2. Os IFA são substâncias químicas que apresentam pro-
priedades farmacológicas com finalidade medicamentosa3. O 
consumo em escala mundial destes insumos, em 2016, atingiu 
o valor de US$ 144 bilhões4. No Brasil, o mercado para IFA tem 
se demostrado bastante aquecido, de modo que entre 2017 e 
2018 observou-se aumento de US$ 1,4 bilhão nas movimentações 
financeiras deste setor5.

Os IFA representam o início da cadeia produtiva da indústria 
farmacêutica e, para que sejam comercializados, é necessário 
que os fabricantes atendam a padrões de qualidade2. A Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) é o órgão responsável 
pelo controle sanitário e por regulamentar a comercialização de 
IFA no Brasil5. Essa fiscalização deve ser rigorosa para garantir 
que os IFA utilizados atendam às normas de qualidade, de segu-
rança e de eficácia estabelecidas, por exemplo, detecção de 
impurezas tóxicas, análise físico-química de teor, caracterização 
de polimorfos etc.6

Para alcançar a qualidade exigida, a Anvisa dispõe aos produtores 
a ferramenta Boas Práticas de Fabricação (BPF). As BPF são um 
conjunto de regras direcionadas à orientação quanto à produção 
de insumos e produtos farmacêuticos com padrões de qualidade 
adequados7. Essas regras devem ser atendidas em todas as eta-
pas da produção para garantir eficácia e segurança aos usuários, 
bem como credibilidade e competitividade às empresas8. Para 
tanto, os IFA devem ser cadastrados antes de serem fabricados 
e, em seguida, serem submetidos ao registro e à fiscalização9,10.

Os insumos que apresentarem desvio de qualidade perante a 
Anvisa, como deficiência nas BPF, devem ser recolhidos do mer-
cado9. Ademais, se o insumo inadequado for comercializado em 
medicamentos, estes ainda devem ser recolhidos do mercado de 
acordo com a Lei n° 6.360, promulgada no dia 23 de setembro de 
1976. O recolhimento pode ser voluntário, advindo da empresa 
fabricante, ou pode ocorrer caso a agência fiscalizadora constate 
anormalidade do insumo durante a inspeção11.

Após o recolhimento do produto, a Anvisa disponibiliza em seu 
sítio eletrônico, na subseção “produtos irregulares”, as informa-
ções referentes ao processo de confisco do insumo irregular12. 
Muito embora seja tema de interesse no contexto da promoção da 
saúde pública em nosso país, não existe até o momento nenhum 
trabalho científico dedicado a analisar os motivos que levam ao 
recolhimento de IFA no mercado farmacêutico brasileiro.

Motivado por esta necessidade técnica e visando ampliar o 
debate sobre a relevância da atuação da Anvisa e de seu papel 
institucional de promover a proteção da saúde da população, o 
objetivo deste estudo foi sintetizar e avaliar descritivamente as 
informações provenientes do recolhimento de IFA no Brasil entre 
2011 e 2019.

MÉTODO

Trata-se de um estudo descritivo realizado em quatro eta-
pas: i) busca de informações; ii) coleta de dados; iii) orga-
nização e análise dos dados; e iv) discussão e divulgação dos 
resultados. As informações sobre IFA recolhidos no Brasil 
foram coletadas a partir do sítio eletrônico12 disponibilizado 
gratuitamente pela Anvisa, da seguinte forma: no campo de 
“Atuação”, foi selecionado o item “Fiscalização e Monito-
ramento”, na sequência o item “Consultas e Serviços” e o 
subitem “Produtos irregulares”.

Foram selecionadas e incluídas na pesquisa todas as ações de 
fiscalização (ou seja, apreensão e inutilização, recolhimento, 
interdição, suspensão, proibição e alterações) de insumos farma-
cêuticos falsificados e irregulares notificados entre 1o de janeiro 
de 2011 a 31 de dezembro de 2019. Foram excluídos da pesquisa 
alimentos, saneantes, medicamentos, cosméticos e produtos 
para saúde presentes no sítio eletrônico.

Foram coletados os dados referentes a: número da resolução 
específica; data de publicação; produto; lote; empresa; data 
de fabricação; validade; ação de fiscalização; observação e 
motivação. Então, todos os dados foram organizados, codifica-
dos e duplamente checados em planilha eletrônica. As variáveis 
empresa, motivo, produto e ação fiscalizadora foram analisadas 
como descrito a seguir:

I. Empresas: a primeira etapa determinou o total de empresas 
que apresentou IFA irregulares. Posteriormente, avaliou-se 
a frequência que cada empresa foi citada no decorrer de 
9 anos (2011-2019). Posteriormente, somou-se o número de 
empresas que são de origem internacionais e nacional, de 
forma a identificar quais os países apresentam empresas com 
IFA recolhidos.

II. Motivo: foi determinado o total de motivos apresentados 
como justificativa de classificar os insumos como inade-
quados. Consecutivamente, cada motivo foi analisado 
quanto ao número de ocorrências em que foi mencionado, 
destacando os principais motivos passíveis de causar o 
recolhimento do material.

III. Produto: foram contabilizados quantos tipos de insumos, 
foram confiscados e aqueles descritos como: “todos insu-
mos”. Em seguida, avaliou-se a ocorrência que cada cate-
goria de insumo foi mencionada, obtendo assim os tipos de 
IFA mais predominantes. Por fim, elaborou-se o panorama da 
quantidade e tipos de insumos citados por ano.

IV. Ação fiscalizadora: computou-se o total de ações de fiscali-
zação realizadas no período analisado e, logo após, eviden-
ciou-se quais ações foram mais comumente aplicadas. Entre 
as ações, a revogação foi analisada de forma individualizada, 
visando determinar quantas foram classificadas como satis-
fatórias e insatisfatórias.
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Para o resumo, a análise e a interpretação dos dados obtidos, 
estes foram descritos na forma de frequência absoluta e rela-
tiva (%) e apresentados em tabelas e gráficos de pizza e barras 
verticais. Ainda, para determinação da interdependência entre a 
frequência anual de inspeções e a quantidade de produtos reco-
lhidos, análises de correlação e regressão linear foram conduzi-
das pela técnica dos mínimos quadrados, considerando intervalo 
de confiança de 95%. O resultado foi expresso por meio do coefi-
ciente de correlação de Pearson (r).

Em seguida, procedeu-se à discussão dos resultados perante as 
resoluções nacionais e estudos encontrados na literatura. O per-
curso metodológico dessa pesquisa foi respaldado pela Lei Nacio-
nal de Acesso à Informação (Lei nº 12.527, de 18 de dezembro 
de 2011)13 e pela Resolução nº 510, de 7 de abril de 2016, do 
Conselho Nacional de Saúde14.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Empresas

A Tabela 1 apresenta o total de empresas contabilizadas e identi-
ficadas nos registros de fiscalização da Anvisa entre 2011 e 2019. 
Destas, 24 foram citadas uma vez, correspondendo a 33,8% do 
total. Portanto, 66,2% (47) das empresas foram reincidentes, ou 
seja, apresentaram mais de uma notificação. Isso evidencia a 
ocorrência frequente de irregularidades e, por consequência, fra-
gilidades sistemáticas na política de qualidade destes fabricantes.

Estudos anteriores a respeito de IFA irregulares são escassos, prin-
cipalmente no que tange as variáveis analisadas nesse estudo. A 
elevada margem de identificação reitera a eficiência no recolhi-
mento de informações durante as inspeções e transparência da 
Anvisa com o público brasileiro. Conforme mostrado na Tabela 1 e 
levando em consideração o período de análise do estudo, apenas 
uma vez todas as empresas produtoras de somatomedina C (IGF-I) 
foram notificadas em conjunto. A literatura mostra que em 2015, 
a somatomedina C (IGF-I) foi retirada do mercado, dessa forma a 
Anvisa solicitou que todas as empresas suspendessem a produção 
desse IFA. Essa medida se tornou necessária já que esse insumo 
não apresentou avaliação da eficácia terapêutica e, consequente-
mente, a aprovação da Anvisa para comercialização15.

Sabe-se que, com a implantação da RDC n° 30, de 15 de maio 
de 200816, todos os IFA devem ser cadastrados para permitir a 

identificação dos fabricantes e a rastreabilidade dos insumos 
comercializados no Brasil. Algumas empresas podem não ter sido 
cadastradas e, por isso, não foi possível divulgar a identificação 
do fabricante no portal da Anvisa (Tabela 1).

Entre as empresas reconhecidas, 57 são de origem estrangeira e 
14 são nacionais. Os países que apresentaram maior prevalência 
de empresas advertidas foram: Índia (31), China (19) e Brasil 
(14). Na Figura 1 estão apresentadas as frequências relativas das 
nacionalidades destas empresas. Estudos demonstraram que ao 
longo da última década, 90% dos IFA utilizados no Brasil foram 
provenientes de importações, sendo a maioria de origem asiá-
tica4,17. A predominância desses países asiáticos pode ser atribu-
ída à legislação trabalhista menos rigorosa, além de medidas de 
incentivo à exportação e, muitas vezes, por menor adequabili-
dade às BPF e por oferecerem os produtos a preços reduzidos18,19.

Em 2012, a agência reguladora estadunidense Food and Drug 
Administration (FDA) intensificou o rigor das inspeções nos pro-
dutores de IFA18,19. A Anvisa, alinhada à FDA, também implantou 
maior rigor ao setor farmacoquímico4. Ainda em 2012, inspecio-
nou 17 empresas chinesas, das quais oito (47,0%) foram reprova-
das por desqualificação sanitária18.

A Figura 2 mostra os estados brasileiros que apresentaram 
empresas advertidas, evidenciando destaque para São Paulo com 
seis empresas. Essa dominância está relacionada à concentração 
do polo farmoquímico brasileiro na região Sudeste, com cerca de 
81,0% das indústrias produtoras de insumos20. A cidade de Anápo-
lis, localizada no estado de Goiás (região Centro-Oeste) constitui 
o segundo maior polo farmoquímico do Brasil21.

Recolhimento de insumos ao longo dos anos

No período analisado foram recolhidos 95 insumos. Observa-se 
na Figura 3 uma redução gradual de insumos irregulares entre os 
anos 2011 a 2014. O ano 2019 foi o que apresentou maior número 
de recolhimento.

Fonte: Portal eletrônico da Anvisa, 2020.

Figura 1. Frequência relativa de empresas com insumos farmacêuticos 
ativos recolhidos pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária entre 
2011 e 2019 em função da nacionalidade do fabricante.
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Tabela 1. Valores absolutos e relativos das empresas identificadas e não 
identificadas pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária entre 2011 e 2019.

Empresas Frequência 
absoluta

Frequência 
relativa (%)

Não descrita no portal da Anvisa* 5 6,5

Todas as empresas** 1 1,3

Identificadas 71 92,2

Total 77 100,0

Fonte: Portal eletrônico da Anvisa, 2020.
* O termo se refere àquelas descritas pela Anvisa como “desconhecida” 
ou “não se aplica”.
** Todas as empresas fabricantes da somatomedina C (IGF-I) tiveram 
produção suspensa.
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De acordo com a Figura 3, o ano de 2014 apresentou queda de 
80,0% na notificação de IFA em relação ao ano anterior. Embora 
a exportação no país não seja muito significativa, o setor farmo-
químico em 2014 arrecadou US$ 561,4 milhões, valor inferior se 
comparado ao de 2013, quando o lucro foi de US$ 642,6 milhões5. 
Isto representa uma queda de 12,7%, que pode ser atribuída a 
menor produção de insumos adequados ou não ao consumo.

Em 2015 foram recolhidos 12 IFA a mais do que no ano anterior. 
Esse acréscimo pode estar relacionado ao maior número de inspe-
ções em indústrias farmoquímicas, o qual permitiu detectar uma 
maior quantidade de IFA irregulares. Nos relatórios disponibiliza-
dos pela Anvisa observou-se que, em 2015, 63 empresas foram 
inspecionadas, ao passo que em 2014 foram 34 empresas22,23.

O aumento de 2015 também pode ser associado à normativa Ins-
trução Normativa (IN) nº 3, de 3 de junho de 201324, que dispõe 
o ano de 2014 como o prazo final para efetuar a petição do regis-
tro obrigatório dos novos insumos. Algumas empresas podem não 

ter se adequado à legislação em tempo hábil, o que resultou 
no recolhimento de insumos que foram fabricados em desacordo 
com a legislação no ano de 2015. Outro fator que pode explicar 
tal volume de recolhimento é o não atendimento à RDC n°69, de 
8 de dezembro de 20147, que dispõe sobre o regulamento de BPF 
específica para IFA.

Nos anos de 2016 e 2017, as importações de insumos farmacêu-
ticos e medicamentos reduziram-se para US$ 8,4 bilhões e, em 
2018, esse valor atingiu US$ 9,8 bilhões5. O aumento de importa-
ções sugere que maiores quantidades de insumos foram fabrica-
das por nossos parceiros comerciais, o que pode estar associado 
à produção com desvios de qualidade pelos motivos já relaciona-
dos, e culminou no aumento de IFA recolhidos em 2018 (Figura 3).

Foi estimado um crescimento de 10% no mercado farmacêutico 
global em 2019, sendo considerado o ano de maior crescimento 
em relação aos últimos cinco anos25. Paralelamente a este cená-
rio econômico favorável, observou-se um aumento no número 
de inspeções da Anvisa em empresas no setor farmoquímico. Em 
2018 e 2019 foram constatadas, respectivamente, 52 e 61 inspe-
ções26,27. Além disso, almejando aumentar o rigor e eficácia de 
suas ações, por meio da consulta pública (CP) nº 688, de 12 de 
agosto de 2019, a Anvisa tem discutido novos critérios de certi-
ficação de BPF para estabelecimentos internacionais fabrican-
tes de IFA28. Em conjunto, estes fatores podem ser a causa do 
aumento expressivo do recolhimento de IFA em 2019.

Considerando os resultados obtidos para os anos 2014, 2015, 2018 
e 2019, foi determinada uma forte correlação linear (r = 0,89) 
entre o número de inspeções realizados pela Anvisa e o número 
de produtos recolhidos do mercado, ou seja, quanto maior o 
número de empresas inspecionadas, maior o número de produtos 
irregulares identificados.

Perfil dos insumos irregulares

As classes terapêuticas dos IFA recolhidos pela Anvisa entre 2011 
e 2019 no Brasil são apresentadas na Tabela 2. Foram identifi-
cados 81 (85,3%) insumos e 14 (14,7%) não foram identificados 
pelos seus respectivos nomes. Nesses casos, a Anvisa descreveu 
os IFA não identificados como “todos os insumos”. Dos insumos 
antimicrobianos foram contabilizados 17 cefalosporinas, três 
penicilinas, quatro licosaminas, uma quinolona e nove rifampici-
nas. Os anti-hipertensivos recolhidos são representados somente 
pela classe dos antagonistas do receptor de angiotensina, sendo 
11 valsartanas, cinco losartanas e uma ibersatana. Dentre os 
anticonvulsivantes foram citadas quatro vezes a fenitoína, uma 
vez a carbamazepina. Os antagonistas do receptor H2 correspon-
dera somente à ranitidina. Os antivirais corresponderam a duas 
lamivudinas e dois aciclovir, totalizando quatro insumos.

A alta ocorrência de recolhimento de antimicrobianos, além da 
demanda clínica, também pode ser atribuída à IN nº 3/201324. 
Essa normativa declara o registro obrigatório de mais dez insu-
mos, sendo a maioria pertencente à classe dos antimicrobianos e 
com prazo máximo de petição até 2014. Outro fator a ser consi-
derado é a IN nº 35, 21 de agosto de 201929, relacionada a BPF de 

Fonte: Portal eletrônico da Anvisa, 2020.

Figura 2. Frequência relativa de empresas com insumos farmacêuticos 
ativos recolhidos pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária entre 
2011 e 2019 em função do estado do fabricante.
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Figura 3. Frequência absoluta dos recolhimentos de insumos 
farmacêuticos ativos entre 2011 a 2019 no Brasil.
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medicamentos estéreis, uma vez que seis cefalosporinas foram 
recolhidas por estarem em desacordo com essa normativa.

Os anti-hipertensivos foram a segunda classe mais citada. Sabe-se 
que a transição demográfica provoca crescimento de doenças 
cardiovasculares, por isso, a demanda por IFA anti-hipertensivos 
tem aumentado consideravelmente30. A venda dos medicamentos 
para doenças cardiovasculares liderou o mercado no Brasil em 
2016, quando o faturamento das empresas farmacêuticas com a 
venda destes produtos atingiu R$ 5,7 bilhões31.

Agências fiscalizadoras como a FDA e a European Directorate 
for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM) têm reco-
lhido do mercado anti-hipertensivos por constatar a presença 
de nitrosaminas carcinogênicas, principalmente em amostras de 
valsartana32. Diante da grande ocorrência de contaminação nos 
antagonistas de receptor de angiotensina II, a Anvisa decretou a 
RDC n° 283, de 17 de maio de 201933 para assegurar o controle de 
nitrosaminas em insumos comercializados no Brasil.

Em 2019, a contaminação por nitrosaminas foi significativa no 
insumo ranitidina. A Anvisa, ao acompanhar a contaminação 
de novos insumos, tem recomendado por nota informativa que 
todos os fabricantes revisem a rota sintética dos IFA e realizem 
testes que detectem a presença desse tipo de impureza34.

Os anticonvulsivantes são utilizados para comorbidades psiquiá-
tricas, principalmente as epilepsias. Estima-se que as epilepsias 
atinjam entre 0,5 a 1,0% da população35. Ainda que utilizados em 
menor escala do que as classes terapêuticas citadas anterior-
mente, estes fármacos são fabricados regularmente, devido ao 
uso contínuo pelo consumidor. As causas mais comuns que culmi-
naram nos recolhimentos de anticonvulsivantes foram a ausência 
de Certificado de Boas Práticas de Fabricação (CBPF) por parte 
dos fabricantes ou irregularidade nas BPF19.

Motivos de recolhimento

Os principais motivos de recolhimento de IFA pela Anvisa de 2011 
a 2019 no Brasil são apresentados na Tabela 3. Dos 68 motivos 
encontrados, 60 (88,2%) se repetiram e oito (11,3%) foram cita-
dos só uma vez. O não cumprimento das BPF é o principal motivo 
para o recolhimento de IFA, seguido da identificação de impure-
zas potencialmente tóxicas. Um estudo analisou 255 relatórios 

de inspeção da Anvisa de empresas produtoras de medicamentos 
entre 2015 e 2016. Destes, 12,5% foram considerados insatisfató-
rios por inconformidade com as BPF36. Esses precedentes corro-
boram com os resultados aqui apresentados.

Durante o processo de inspeção, os estudos de estabilidade defi-
cientes, os controles de qualidades dos IFA inadequados e os 
relatórios de produções insatisfatórios são as principais causas 
para inviabilizar a admissão do CBPF. Normalmente, quando a 
Anvisa encontra deficiências consideradas de menor criticidade 
e passíveis de resolução, como desvios leves nas BPF, a empresa 
ganha o prazo de 120 dias para reparar as irregularidades. Entre-
tanto, se for encontrado um total de seis deficiências considera-
das graves, o CBPF é recusado de imediato36.

O registro permite o maior rastreamento do insumo e controle 
sanitário, por isso é obrigatório registrar os IFA junto à Anvisa9,37. 
A implantação dos registros iniciou-se com a IN nº 15, de 26 
de maio de 200938, e, posteriormente, com a IN n° 3/201324, 
e ambas definem prazos para registrar insumos prioritários. Há 
relatos de que 28,6% das indústrias farmacêuticas inspeciona-
das apresentam alguma não conformidade com a documentação, 
incluindo, principalmente, o registro36.

A Anvisa adota elevado rigor quanto às práticas regulatórias 
para os produtos farmacêuticos, dentre as quais destaca-se, o 
registro de IFA, o controle de qualidade dos insumos, estudo de 
estabilidade, detecção de impurezas e relatório completo de 
produção24,36. Além disso, a agência exige o Estudo de Degra-
dação Forçada (EDF) dos IFA, fundamental para a concessão do 
registro do produto final, ou seja, o medicamento. O objetivo do 
EDF é minimizar o risco sanitário por contribuir na garantia da 
qualidade, da segurança e da eficácia dos produtos39,40,41. Assim, 
a literatura mostra que a Anvisa notificou, durante inspeções, 
maior número de resultados insatisfatórios para o mercado de 
medicamentos do que outras autoridades regulatórias, como a 
Agência Europeia de Medicamentos (EMA)36.

As nitrosaminas são sintetizadas a partir do ácido nitroso, originando 
aminas secundárias e terciárias, devido à variedade de aminas 

Tabela 2. Principais classes terapêuticas de insumos farmacêuticos ativos 
recolhidos pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária entre 2011 a 
2019 no Brasil.

Classe terapêutica Frequência 
absoluta

Frequência 
relativa (%)

Antimicrobianos 34 35,8

Anti-hipertensivos 17 17,9

Anticonvulsivantes 5 5,3

Antagonistas do receptor H2 5 5,3

Antivirais 4 4,2

Outras classes 30 31,5

Total 95 100,0

Fonte: Portal eletrônico da Anvisa, 2020.

Tabela 3. Principais motivos para o recolhimento de insumos farmacêuticos 
ativos com qualidade considerada insatisfatória no Brasil entre 2011 e 2019 
de acordo com a Agência Nacional de Vigilância Sanitária.

Motivos Frequência 
absoluta

Frequência 
relativa (%)

Não atendimento às BPF 19 27,9

Não atendimento às exigências 
regulamentares da Anvisa ou não
apresenta registro

10 14,7

Suspensão do certificado de 
adequabilidade pela European Directorate 
for the Quality of Medicines & HealthCare

10 14,7

Impurezas - nitrosaminas 13 19,1

Outros motivos 16 23,6

Total 68 100,0

Fonte: Portal eletrônico da Anvisa, 2020.
BPF: Boas Práticas de Fabricação; Anvisa: Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária.
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contidas nas matérias-primas. A presença desse agente é comum 
de ocorrer após períodos extensos de armazenamento, levando à 
contaminação do insumo42. Nos registros avaliados, foram relatados 
dez casos de identificações de N-nitrosodimetilamina (NDMA) e dois 
casos de N-nitrosodietilamina (NDEA), as quais apresentam poten-
ciais carcinogênicos quando consumidas a longo prazo.

Estima-se que uma em cada 6 mil pessoas que fazem uso diário 
e contínuo de medicamento contaminado com nitrosamina por 
cinco anos poderá desenvolver câncer, principalmente hepá-
tico43. Nesse contexto, a Anvisa em conjunto com a FDA e EMA 
têm instruído a realização de testes de quantificação, além de 
recomendar a reavaliação das rotas sintéticas de todos os insu-
mos que pertencem a produção da indústria34.

Ações fiscalizadoras da Anvisa

Verificou-se o total de 187 ações fiscalizadoras distribuídas em 
17 categorias. Os anos que apresentaram maiores números de 
ações foram o de 2019 e 2018, seguidos por 2013, conforme 
demonstra a Figura 4.

As ações de fiscalizações que apresentaram maiores frequências 
ao longo de nove anos foram: a suspensão de importação e a 
suspensão de uso. Já uma das que apresentou menor ocorrência 
foi a suspensão de exportação (Tabela 4).

As ações de fiscalização são medidas sanitárias que visam pre-
venir a população de usar fármacos que trazem riscos à saúde, 
assegurado pela Lei N° 6.437, de 20 de agosto de 197744. As 
empresas com regulamentações incoerentes tornam-se passíveis 
as aplicações das ações fiscais. No geral, são ações preventi-
vas classificadas como suspensão, as quais são adotadas até a 
empresa regularizar as pendências. No entanto, nos casos de 
irregularidades graves, como produtos ilegais, a Anvisa pode 
aplicar ações corretivas que abrangem apreensão e inutilização, 
proibição de: distribuição, comércio, uso ou divulgação45.

Dentre as ações, a suspensão de importação é a mais recorrente 
(26,5%), o que é compreensível, uma vez que a maioria dos IFA uti-
lizados no Brasil é de origem extrangeira4. Em contrapartida, a sus-
pensão da exportação ocorreu apenas uma vez (0,7%), a qual pode 
ser explicada pela baixa produção de farmoquímicos no Brasil.

No geral, observou-se que o ano que apresentou maior quan-
tidade de empresas advertidas foi também o ano com maior 
número de ações fiscais citadas. Em 2019, 16 empresas foram 
notificadas. Em 2018, foram 14 empresas e 12 empresas em 
2013. O ano de 2019, apesar de apresentar duas empresas a mais 
do que 2018, apresentou o dobro de ações, o que pode repre-
sentar maior rigor. A fabricação de IFA tem atraído cada vez mais 
atenção das agências regulatórias, sendo objeto de discussão em 
consultas públicas sobre as BPF e a qualificação de forncedor28,46.

Foram identificadas 11 revogações, sendo que oito delas resul-
taram em satisfatórias, por apresentarem adequação correta as 
exigências da Anvisa e, em duas, não foram encontradas infor-
mações a respeito das suas respectivas classificações, conforme 
apresentado na Figura 5. Em 2016, foi verificado o maior número 
de revogações, ou seja, quatro (36,0%). Em 2014 e 2019, não 
foram verificadas revogações. Em contrapartida, foi observada 
uma revogação para cada ano restante.

A revogação é um processo que permite anular a ação fiscal desde 
que a empresa retifique as inconformidades notificadas pela Anvisa. 
Ainda que a maioria das revogações tenha sido satisfatória, apenas 11 

Fonte: Portal eletrônico da Anvisa, 2020.

Figura 4. Frequência absoluta de ações fiscalizadoras da Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária entre 2011 a 2019 no Brasil.
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Tabela 4. Frequências absoluta e relativa das principais ações 
fiscalizadoras para insumos farmacêuticos ativos realizadas pela Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária entre 2011 a 2019 no Brasil.

Ação fiscalizadora Frequência 
absoluta

Frequência 
relativa (%)

Suspensão de importação 50 26,7

Suspensão de uso 35 18,7

Suspensão de distribuição 33 17,7

Suspensão de exportação 1 0,5

Outras ações 68 36,4

Total 187 100,0

Fonte: Portal eletrônico da Anvisa, 2020.

Fonte: Portal eletrônico da Anvisa, 2020.

Figura 5. Frequência relativa das revogações relacionadas ao 
recolhimento de insumos farmacêuticos ativos apresentadas pela Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária nos anos de 2011 a 2019, no Brasil.

18,0%

9,0%

73,0%

Satisfatória
Insatisfatória
Não classificado



http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/ Vigil. sanit. debate 2021;9(1):61-70   |   67

Pinto NN et al. Insumos farmacêuticos irregulares no Brasil

(14,3%) do total das 77 empresas advertidas passaram pelo processo 
de revogação. Os dados sugerem que a maioria das empresas não pas-
sou por nova inspeção para verificar a readequação à regulamentação.

O ano 2016 foi destaque em quantidade de ações de revogação, 
cerca de 36,0%. Entretanto, não foi encontrado nenhum embasa-
mento técnico/científico que justifique o predomínio nesse ano. Por 
outro lado, a ausência de revogação em 2014 pode ser associada 
à baixa quantidade de empresas notificadas, ou seja, três. Já no 
ano de 2019, apesar de ter havido o maior número de empresas 
advertidas, nenhuma delas foram citadas para a ação de revogação.

O presente estudo apresenta limitações relacionadas à ausência 
de informações ou de estudos comparativos referentes a insumos, 
ocorrendo um predomínio de estudos sobre os medicamentos. Os 
dados mostram que a predominância de IFA irregulares ocorre por 
inconformidades nas BPF. Entretanto, na maioria das ocorrências, 
a Anvisa não aponta qual(is) item(ns) específico(s) da legislação 
vigente relativa às BPF não foram cumpridos no ato das inspeções. 
Para preencher esta lacuna, seria oportuna a disponibilização 
integral do relatório de inspeção na plataforma digital da Anvisa, 
visto que estas informações são relevantes e de interesse público. 
Embora as ações fiscalizadoras sejam citadas, há insuficiência de 
informações a respeito dos parâmetros utilizados para aplicar 
determinadas ações, o que limitou a discussão.

CONCLUSÕES

A maior parte dos insumos presentes no Brasil foi de origem 
estrangeira, uma vez que a importação no setor farmoquímico 
é mais evidente e ocorre uma predominância dos fabricantes 

localizados na China e na índia. A maioria das empresas adverti-
das nessa análise foram identificadas, o que demonstra transpa-
rência e eficiência por parte da Anvisa.

A frequência de inspeções foi fundamental para detectar irre-
gularidades na produção, já que o maior número de inspeções 
influenciou a quantidade de IFA irregulares encontrados. As clas-
ses terapêuticas com maior predomínio de insumos recolhidos 
foram os antimicrobianos e anti-hipertensivos.

O principal motivo para o recolhimento de IFA é a deficiência 
nas BPF. Entretanto, a Anvisa não publicou quais itens específi-
cos da legislação vigente as empresas deixaram de cumprir. Por 
outro lado, a Anvisa apresenta credibilidade ao elaborar normas 
regulatórias, as quais são bem ilustradas. Além disso, as ações 
de fiscalização adotadas estão alinhadas aos padrões de agências 
internacionais como FDA e EMA.

E notório que a Anvisa tem se mobilizado para atingir excelência no 
controle sanitário nacional, com destaque para as atualizações de 
resoluções, condução de debates em consultas públicas e aumento 
da frequência e rigor das inspeções nas indústrias farmoquímicas.

Em função de seu ineditismo, espera-se que esse estudo contribua 
para publicações futuras e possa servir como material didático na 
seara da gestão da qualidade aplicada à produção de IFA. Ademais, 
é digno de nota que trabalhos acadêmicos como este, contem-
plando ensino, pesquisa e extensão, contribuem para a formação 
de profissionais farmacêuticos com visão crítica e multidisciplinar, 
bem como para o empoderamento da população quanto à quali-
dade dos IFA utilizados na fabricação de medicamentos no Brasil.
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