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RESUMO

No âmbito da assistência farmacêutica está a distribuição e a verificação da 

qualidade dos medicamentos. Segundo reporta a literatura, o Brasil ocupa 

o terceiro lugar no ranking latino-americano no uso de pílulas, no qual o 

acesso aos contraceptivos foi significativo com a instituição do Programa 

de Assistência Integral à Saúde da Mulher(Paism). Em 2007, a Secretária de 

Estado da Saúde de São Paulo implantou o Programa de Monitoramento da 

Qualidade de Contraceptivos, que avalia os medicamentos adquiridos e 

distribuídos Secretaria de Saúde. Este estudo visa demonstrar, por meio 

dos resultados obtidos, a qualidade desses contraceptivos. Os ensaios 

realizados seguiram os compêndios oficiais e as especificações dos 

fabricantes. Foram coletados dados de 154 amostras de contraceptivos, das 

quais 71% apresentaram resultados satisfatórios e 29% insatisfatórios. 

Esses achados desencadearam ações dos órgãos reguladores em tempo 

oportuno, como interdição cautelar e recolhimento dos lotes nos âmbitos 

estadual e nacional, quando pertinente, evidenciando a contribuição do 

monitoramento para a garantia de eficácia e segurança no uso desses 

medicamentos. Os desvios de qualidade inicialmente encontrados foram 

superados em análises de lotes posteriores. O monitoramento contínuo da 

qualidade serve de parâmetro para a aquisição de novos lotes. Tais achados 

também subsidiam a Agência Nacional de Vigilância Sanitária no 

saneamento do mercado farmacêutico brasileiro, a fim de evitar riscos 

sanitários, promovendo uma ação política e social de apoio ao controle 

voluntário da reprodução.

PALAVRA-CHAVES: Anticoncepcionais. Desvios de qualidade. Formas 

farmacêuticas.
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ABSTRACT

The distribution and quality  assurance of  medicines are under 

Pharmaceutical Care responsibility. The prevalence of oral contraceptives in 

Brazil is the third highest in Latin America.where access to contraceptives  

have increased significantly since the establishment of the Program of 
2

Assistance Health Care for Women . In 2007 the State Secretary of Health 

Department implemented the Quality Monitoring of Contraceptives 

purchased and distributed by this Department. This study aims to 

demonstrate,  through the results  achieved,  the quality of  these 

contraceptives. The tests  performed followed the official codes and 

manufacturers' specifications. 154 samples of contraceptives were analyzed, 

, showing, 71% of samples as satisfactory and 29% as unsatisfactory. The 

quality deviations found initially were overcome in subsequent batch 

analysis. Continuous monitoring of quality is necessary in the acquisition of 

new lots. These results subsidize the National Agency of Sanitary 

Surveillance in the sanitation of the Brazilian pharmaceutical market in order 

to prevent health hazards, promoting a political and social support action on 

the voluntary regulation of reproduction.

KEYWORDS: Contraceptives. Quality monitoring. Dosage forms.

INTRODUÇÃO

A distribuição de medicamentos, assim 

como a verificação de qualidade, é uma das 

atividades da assistência farmacêutica 

(AF). A Política Nacional de Medicamentos 

(PNM), aprovada em 1998, traz como 

diretrizes a adoção da Relação Nacional de 

Medicamentos Essenciais (Rename); a 

regulação sanitária de medicamentos; a 

reorientação da assistência farmacêutica 

com descentralização da gestão; a promo-

ção do uso racional de medicamentos; o 

desenvolvimento científico e tecnológico; a 

promoção da produção de medicamentos; a 

garantia de segurança, eficácia e qualidade 

dos medicamentos; e o desenvolvimento e 

capacitação de recursos humanos envolvi-
1,2

dos com a AF.

Os métodos contraceptivos são defini-

dos como o uso de medicamentos ou 

recursos que impedem a gravidez, classifi-

cados como naturais ou comportamentais, 

hormonais, intrauterinos, de barreira ou 
3

definitivos.  Os contraceptivos hormonais 

constam da Rename e os de uso oral são os 

mais utilizados e possuem uma ampla 

variação (monofásica, bifásica, trifásica, 

minipílulas, mensal e pós-coito), enquanto 

os anticoncepcionais hormonais injetáveis 
3

podem ser de uso mensal ou trimestral.

De acordo com dados do Comitê Científi-

co do Centro Latinoamericano Salud y 

Mujer (Celsam), os países que mais fazem 

uso de pílulas na América Latina são 

Uruguai, seguido do Chile e do Brasil. 
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Estima-se que existem mais de 100 

milhões de mulheres no mundo que 

utilizam contraceptivos orais como uma 
4

forma de planejamento familiar.

Diversos estudos vêm sendo realizados 

com o objetivo de avaliar a relação do uso 

de anticoncepcionais, sejam orais ou 

injetáveis, com a incidência de câncer de 
5mama.  Os resultados não foram consen-

suais a respeito, sendo o mais aconselhável 

os exames periódicos de prevenção, com a 

realização de testes genéticos para indiví-

duos que suspeitam de alterações nos genes 

ou possuam familiares próximos com tal 
6 neoplasia maligna. Existem evidências de 

que anticoncepcionais podem alterar a 

libido da paciente que o utiliza. Além disso, 

eles também podem estar relacionados a 

problemas circulatórios, como é o caso de 

portadoras de cardiopatia que, ao utiliza-

rem contraceptivo hormonal, apresenta-

ram aumento do risco de evento cardiovas-
7

cular,  assim como foi observado leve 

aumento da pressão arterial em mulheres 

que utilizavam anticoncepcionais que 
8 continham estrógeno. No entanto, alguns 

anticoncepcionais podem apresentar 

benefícios sobre outros, devendo sempre a 

escolha do método ser personalizada em 

função do perfil de condições de saúde, 

momento de vida e preferências da mulher. 

Para tanto, recomenda-se a realização de 

consulta com médico ou profissional de 
9saúde habilitado.

No Brasil, o acesso e o uso dos contracep-

tivos apresentaram números significativos, 

em 1983, com a instituição do Programa de 

Assistência Integral à Saúde da Mulher 

(Paism) pelo Ministério da Saúde. Desde 

então o uso vem se ampliando, tornando-se 

pioneiro no cenário mundial ao propor o 

atendimento integral à saúde reprodutiva 

das mulheres. O Paism constituiu-se 

também na primeira vez em que o Estado 

brasileiro implantou um programa que 

inclui planejamento familiar dentre suas 

ações, ou seja, contemplava o controle da 
10

reprodução.  Com a Constituinte de 1988, a 

responsabilidade pela promoção do acesso 

ao planejamento familiar foi atribuída às 
11funções do Estado.

Com o aumento da demanda dos contra-

ceptivos no Paism surgiu a necessidade de 

um programa mais específico para monito-

rar a qualidade dos contraceptivos distribuí-

dos. Assim, em 2007 a Secretaria de Estado 

da Saúde de São Paulo (SES-SP) implantou o 

Programa de Monitoramento da Qualidade 

de Contraceptivos adquiridos e distribuídos 

pela SES-SP. Os contraceptivos hormonais 

são encaminhados à Fundação para o 

Remédio Popular (Furp/SES-SP), onde são 

armazenados em condições ideais de 

temperatura e umidade. As amostras são 

coletadas pelos serviços de vigilância 

sanitária em triplicata para análise fiscal, 

conforme define o Código Sanitário. Compe-

te à autoridade sanitária realizar de forma 

programada a colheita de amostra. Para 

efeito de análise fiscal, essa amostra deve ser 

realizada mediante a lavratura do termo de 

colheita, dividida em três invólucros, invio-

láveis e conservados adequadamente, de 

forma a assegurar a sua autenticidade e 

características originais, nas suas diferentes 

apresentações farmacêuticas, sejam medica-

mentos genéricos, similares ou de referên-

cia, e encaminhadas ao Instituto Adolfo Lutz 

– órgão da Coordenadoria de Controle de 

Doenças (CCD/SES-SP).

Embora não exista até o momento 

método anticoncepcional ideal, absoluta-

mente eficaz e desprovido de riscos ou 

efeitos indesejáveis, a verificação da 
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qualidade dos contraceptivos adquiridos 

para distribuição e dispensação é um dos 

requisitos fundamentais na garantia da 

eficácia terapêutica e segurança de uso, 

sendo de extrema importância para dimi-
9

nuir a possibilidade de riscos de gravidez.

Neste estudo foram avaliados os resul-

tados das análises dos medicamentos 

(contraceptivos injetáveis e de uso oral) 

que fazem parte do Paism, sendo eles: 

acetato de medroxiprogesterona, noretis-

terona, enantato de noretisterona + 

valerato de estradiol, levonorgestrel + 

etinilestradiol e levonorgestrel.

OBJETIVO

Este estudo, no âmbito da AF, visa avaliar 

a qualidade dos contraceptivos adquiridos 

pela SES-SP e distribuídos pelo Programa 

de Assistência Integral à Saúde da Mulher, 

subsidiando as ações sanitárias dos órgãos 

reguladores, quando da constatação de 

desvios de qualidade, evidenciando a 

importância do monitoramento da qualida-

de na contribuição com a eficácia e seguran-

ça de uso. 

MATERIAIS E MÉTODOS

São descritos os resultados de 154 

amostras de anticonceptivos hormonais 

colhidas pelos serviços de vigilância 

sanitária em triplicata para análises fiscais 

e encaminhadas à Seção de Antibióticos do 

Instituto Adolfo Lutz para verificação da 

qualidade, no período de 2007 a 2010. 

Essas amostras estão representadas pelas 

seguintes apresentações farmacêuticas: 

102 amostras de uso oral, das quais 99 

constituídas de comprimidos e 3 de drágeas; 

e 52 amostras de uso injetável, sendo 9 

suspensões injetáveis, 42 soluções injetá-

veis e 1 suspensão aquosa injetável.

Os métodos de análise empregados nos 

ensaios foram realizados conforme descri-

tos para:

! Ensaios de análises de rótulo 

conforme a legislação vigente 

(Resolução RDC 333, 19 de 
12novembro de 2003).

! Ensaios gerais: peso médio, variação 

de peso e uniformidade de conteúdo, 

desenvolvidos segundo descrito na 

Farmacopéia Brasileira 4ª edição, 
13de 1988.

! Ensaio de volume médio para 

injetáveis, realizado de acordo com 

a Farmacopéia Brasileira 4ª edição, de 
13

1988.

! Ensaio de dissolução e aspecto de 

acordo com o método registrado pelo 

fabricante na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa/MS).

! Determinação do teor e identificação 

do princípio ativo, ensaio-limite, por 

meio de cromatografia líquida de alta 

eficiência (CLAE), conforme descrito 

nos compêndios oficiais ou pelo 

método do fabricante. Foram 

realizadas adequações e otimizações 

de algumas metodologias, quando os 

resultados dos cromatogramas 

obtidos não atendiam aos parâmetros 

estabelecidos nos testes de 

adequação de sistema cromatográfico 

de cada método.

Com os resultados das análises realiza-

das, foram elaborados gráficos que ilustram 

a proporção encontrada nas diferentes 

formas farmacêuticas de uso oral e injetá-

vel; frequência dos fármacos analisados e 

distribuídos pelo programa; porcentagem 

de análises satisfatórias e insatisfatórias; 
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frequência de ensaios físico-químicos 

insatisfatórios; e porcentagem das incon-

formidades das formas farmacêuticas 

injetáveis.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

No total foram recebidas pela Seção de 

Antibióticos do IAL 162 amostras, enca-

minhadas pelos serviços de vigilância 

sanitária provenientes do Programa de 

Monitoramento da Qualidade de Contra-

ceptivos. No entanto, 8 foram canceladas 

ou devolvidas por motivos técnicos,  

resultando em 154 amostras analisadas, as 

quais estão distribuídas nas diferentes 

formas farmacêuticas, conforme Figura 1. 

Nela observa-se que o programa adquire 

maior quantidade de anticoncepcional oral, 

por ser de fácil administração, favorecendo 

a adesão das mulheres ao tratamento.

Na Figura 2 estão representadas as 

classes de fármacos anticoncepcionais 

adquiridas pela SES-SP e encaminhadas 

para análise. As amostras mais frequen-

temente analisadas foram as constituídas 

de fármacos na forma associada, que 

42

9
3

1

99

Comprimido Solução injetável Suspensão injetável 

Drágea Suspensão aquosa injetável 

Figura1. Apresentações farmacêuticas de anticoncepcionais 
analisados e distribuídos no Paism pela SES-SP, no período 
de 2007 a 2010.
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Levonorgestrel + etinilestradiol

Enantato de noretisterona + valerato de estradiol

Acetato de medroxiprogesterona

Noretisterona

Levonorgestrel

Figura 2. Frequência de fármacos anticoncepcionais 
analisados e distribuídos pelo Paism, no período de 2007 a 
2010.

Conforme apresentado na Figura 3, das 

154 amostras analisadas 71% deram 

resultados satisfatórios para todos os 

ensaios e 29%, resultados insatisfatórios. 

Entre esses últimos, 1% pertencia às 

análises de rotulagem e 28% às análises 

físico-químicas.

Monitoramento de contraceptivos distribuídos pela SES-SP, 2007 a 2010/Markman BEO et al.

poss u e m  n a  fo r m u l a ç ã o  h o r m ô n i o s  

sintéticos progestagênicos e estrogêni-

cos, como são os casos dolevonorgestrel 

+ etinilestradiol (89), na forma de com-

primidos, e do enantato de noretisterona 

+ valerato de estradiol (37). Em seguida 

estão os fármacos que contêm apenas 

progesterona: noretisterona (9), acetato 

de medroxiprogesterona (17), na forma 

injetável, e por duas amostras de contra-

ceptivos de emergência, as chamadas 

“pílulas do dia seguinte”, constituídas de 

levonorgestrel.
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Todas as amostras consideradas insatis-

fatórias no ensaio de análise de rotulagem 

eram de suspensões injetáveis de acetato 

de medroxiprogesterona. O motivo para sua 

reprovação é o desacordo com o Regula-

mento Técnico sobre Rotulagem de Medica-

mentos, Resolução RDC nº 333, uma vez que 

a embalagem primária não continha a 

denominação genérica da substância ativa 

nem o telefone do Serviço de Atendimento 
12ao Consumidor (SAC).

Entre todas as apresentações farmacêu-

ticas dos anticonceptivos hormonais 

analisados no período de 2007 a 2010, os 

desvios de qualidade encontrados com 

maior frequência foram para os anticoncep-

tivos de uso injetável, apresentando as 

irregularidades nos ensaios de volume, 

seguido do aspecto. Para os anticoncepcio-

nais de uso oral os resultados insatisfató-

rios foram para os ensaios de dissolução e 

de teor, ilustrados na Figura 4.

1% 1%

28%

71%

Satisfatórias  71% Insatisfatório – físico-químico 28%

Figura 3. Porcentagem de fármacos anticoncepcionais analisados com resultados 
satisfatórios e insatisfatórios e, destes, a porcentagem dos ensaios físico-químicos e de 
rotulagem no Paism, no período de 2007 a 2010.
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Figura 4. Frequência dos tipos de ensaios físico-químicos com resultados insatisfatórios nos 
anticoncepcionais analisados, no período de 2007 a 2010.
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Os fármacos que apresentaram resulta-

dos insatisfatórios para aspecto foram 

suspensões injetáveis de acetato de medro-

xiprogesterona e comprimidos de noretis-

terona. O aspecto heterogêneo de suspen-

sões injetáveis pode estar relacionado a 

uma formulação inadequada devido à falta 

de qualidade dos excipientes ou falhas na 

farmacotécnica do produto. Como conse-

quência, ocasionaram presença de grumos 

que mesmo após agitação não solubiliza-

vam, levando a problemas na aspiração e 

extrusão do contraceptivo na aplicação. 

Nessas condições, quando possível a 

aplicação, pode provocar necrose muscu-

lar, além do comprometimento na dose 

terapêutica do fármaco, com consequente 
15prejuízo da atividade anticoncepcional.

Os resultados insatisfatórios  dos 
16

ensaios de volume  aconteceram nas 

formulações injetáveis de suspensões de 

a c e t a t o  d e  m e d r o x i p r o g e s t e r o n a  e  

soluções de enantato de noretisterona + 

valerato de estradiol. Os volumes deter-

minados eram inferiores ao estabelecido 

na especificação do fabricante, implican-

do a administração de subdoses terapêu-

ticas do fármaco, podendo comprometer 

a atividade anticoncepcional para o 
17tempo previamente estipulado.

No ensaio de volume, 35 amostras 

apresentaram desvio de qualidade. No 

caso das suspensões injetáveis o proble-

ma do volume está relacionado ao aspecto 

heterogêneo das suspensões. No caso das 

soluções injetáveis da associação de 

enantato de noretisterona + valerato de 

estradiol, o problema detectado está 

relacionado ao fato de o volume determi-

nado ser menor do que a especificação. 

Segundo os compêndios oficiais, para um 

volume declarado de 1 ml na ampola o 

volume a ser determinado deve estar 

entre 1,15 ml e 1,18 ml, de maneira que 

seja garantida a aplicação correta da dose 

terapêutica. Algumas dessas amostras de 

acetato de medroxiprogesterona também 

apresentaram resultado de teor inferior à 

especificação, provavelmente pela falta 

de uniformidade da suspensão, ocasio-

nando variabilidade na tomada de ensaio 

quando realizada a determinação do 
15teor.

Os parâmetros que apresentaram 

resultados não conformes na forma 

farmacêutica de comprimidos foram os de 

aspecto e de dissolução. Assim, os compri-

midos de noretisterona com laudo insatis-

fatório para aspecto apresentavam colora-

ção rosa, com pequenas pontuações mais 

escuras na sua superfície. Isso indica 

problemas na farmacotécnica do produto, 

possivelmente por má distribuição do 

corante, uma reação de aglutinação deste 

com o princípio ativo ou, ainda, falta de 

homogeneidade na mistura entre os 
18

excipientes e o princípio ativo.  Para o 

registro de um medicamento na Avisa/MS 

existem vários requisitos, entre eles a 

especificação e o método de análise, sendo 

este último não indicativo de estabilidade 

do fármaco, ou seja, não é possível analisar 

uma suposta degradação do fármaco. 

Dessa maneira,  a  determinação dos 

ensaios de teor e identificação do fármaco 

nesses comprimidos teve resultados 
14satisfatórios.

O ensaio de dissolução determina a 

porcentagem do princípio ativo liberado no 

meio de dissolução em função do tempo, 

quando o mesmo é submetido a condições 

experimentais específicas. É uma ferramen-

ta muito importante na indústria farmacêu-

tica, tanto no desenvolvimento quanto no 

Monitoramento de contraceptivos distribuídos pela SES-SP, 2007 a 2010/Markman BEO et al.
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Figura 5. Porcentagem das inconformidades das formas farmacêuticas 
injetáveis detectadas em 52 amostras analisadas.
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controle de qualidade do produto acabado de 

formas farmacêuticas sólidas. Os resultados 

insatisfatórios no ensaio de dissolução 

encontrados para os comprimidos de 

levonorgestrel + etinilestradiol indicam a 

falta de qualidade do produto, devido a 

fatores envolvidos no processo produtivo. 

Isso pode acarretar problemas em relação 

à biodisponibilidade, por afetar muitas 

vezes a velocidade de dissolução do 

fármaco, comprometendo a magnitude de 

sua absorção, de modo a causar um efeito 

direto sobre a atividade farmacológica e 
19,20riscos sanitários na ação contraceptiva.

Neste estudo,  apesar das formas 

farmacêuticas de uso oral serem mais 

frequentes na distribuição e nas análi-

ses (99 amostras), observou-se que as 

irregularidades representaram apenas 

10% do total das amostras analisadas. 

Por outro lado, das 52 amostras injetá-

veis analisadas, 55% apresentaram não 

conformidades nos ensaios realizados, 

sendo que em algumas delas foi encon-

trado mais de um ensaio com resultado 

insatisfatório. O número e o tipo de 

ensaios insatisfatórios em porcentagem 

das formas farmacêuticas injetáveis 

podem ser visualizados na Figura 5.

Diante dos resultados insatisfatórios dos 

anticoncepcionais adquiridos e distribuídos 

pela SES-SP, esses medicamentos foram 

interditados cautelarmente pelos serviços 

de vigilância sanitária. Análises de contra-

prova foram requisitadas pelos fabricantes, 

conforme o parágrafo 1° do Artigo 27 da lei 

federal 6.437/77. Após confirmação da 

inconformidade mediante a execução das 

análises de contraprova, ações sanitárias 

foram tomadas pelos órgãos reguladores, 

como o Centro de Vigilância Sanitária 

(CVS/CCD/SES-SP), os serviços de vigilân-

cia sanitária locais e a Agência de Vigilância 

Sanitária do Ministério da Saúde (Anvi-

sa/MS), que promoveram o recolhimento 

desses lotes nos territórios sob sua respec-

tiva responsabilidade.

A aquisição de fármacos para os 

diversos programas que atendem aos 

órgãos públicos vinculados ao Sistema 

Único de Saúde (SUS) é realizada por meio 

de licitação pública, na qual podem concor-

rer todos os fabricantes, mesmo os que 

tiveram lotes de contraceptivos recolhidos 

pela Anvisa, mas que passaram por novas 

inspeções e promoveram correções na 

formulação desses produtos. O monitora-

mento contínuo desenvolvido pela Secreta-

ria de Estado da Saúde de São Paulo permi-

tiu identificar a melhoria da qualidade de 

contraceptivos produzidos e adquiridos 

após interdições anteriores.

Monitoramento de contraceptivos distribuídos pela SES-SP, 2007 a 2010/Markman BEO et al.
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Nossos resultados não puderam ser 

confrontados  com outros  trabalhos  

semelhantes, pois não foram encontrados 

na literatura estudos relativos à avaliação 

da qualidade de anticoncepcionais hormo-

nais procedentes do Programa de Assis-

tência Integral à Saúde da Mulher. De tal 

forma que este trabalho pode se tornar 

uma das primeiras referências em monito-

ramento de programas relacionados à 

saúde da mulher.

A contribuição laboratorial por meio 

das ações de verificação da qualidade dos 

anticoncepcionais proporcionou informa-

ções para que essas formulações fossem 

aprimoradas, bem como viabilizou a 

adequação de embalagens primárias nas 

suspensões injetáveis que apresentavam 

problemas, fato constatado nas análises de 

novos lotes do mesmo produto.

A implantação do Programa de Moni-

toramento da Qualidade de Contraceptivos 

visa garantir a qualidade dos contracepti-

vos e das demandas emergentes, como a 
22

pílula do dia seguinte,  que são distribuí-

dos por meio do Paism, com vistas à 

promoção da melhoria das condições de 

vida e saúde das mulheres mediante a 

garantia de direitos legalmente constituí-

dos, estimulando ainda a implantação e 

implementação da assistência em planeja-

mento familiar. Dessa maneira, as mulhe-

res podem ter uma vida sexual segura e 

satisfatória, tendo a capacidade de repro-

duzir e a liberdade de decidir quando e 
23

quantas vezes devem fazê-lo.

CONCLUSÕES

Ao se avaliar os resultados analíticos 

dos medicamentos contraceptivos adqui-

ridos e distribuídos pela SES-SP, verificou-

se que foi significativa a porcentagem de 

desvios de qualidade encontrados (um 

total 28% dos contraceptivos analisados), 

o que poderia significar riscos sanitários 

ao planejamento familiar, caso não fossem 

identificados e corrigidos. Também foi 

constatado que em determinados medica-

mentos os desvios de qualidade foram 

superados em análises de lotes posterio-

res. No entanto, como a aquisição é contí-

nua, estes podem ser de novos fabricantes 

ou dos fabricantes cujos produtos já 

apresentaram desvios de qualidade, fatos 

que exigem contínuo monitoramento da 

qualidade, antes da sua distribuição.

Os resultados de não conformidade 

e n c o n t r a d o s  n e s s e s  m e d i c a m e n t o s  

também subsidiam os órgãos regulado-

res, como a Anvisa, no sentido de promo-

ver o saneamento do mercado farmacêu-

tico brasileiro, a fim de evitar riscos 

sanitários, como a gravidez indesejada, 

promovendo uma ação política e social no 

controle da reprodução.
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