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RESUMO

Plantas medicinais e fitoterapicos: regulamentacdo sanitaria e proposta de modelo de
monografia para espécies vegetais oficializadas no Brasil / Ana Cecilia Bezerra Carvalho,
Brasilia, 2011, 318p.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) € uma autarquia subordinada ao
Ministério da Saude, encarregada da regulacdo e regulamentacéo de fitoterapicos, dentre
outros produtos. Em 2006, duas importantes politicas foram publicadas para a area de
plantas medicinais e fitoterapicos, a Politica Nacional de Praticas Integrativas (PNPIC) no
Sistema Unico de Salde (SUS) e a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(PNPMF), fazendo com que a Anvisa tivesse que atualizar seus regulamentos. O objetivo
desse trabalho € analisar as modificagbes nas normas da Anvisa para fitoterapicos
decorrentes das politicas citadas e propor um modelo de monografia para espécies vegetais
medicinais. Para tanto, na parte exploratéria desse trabalho, foi selecionada a abordagem
gualitativa com técnica de andlise documental para verificar os medicamentos fitoterapicos
registrados na Anvisa, de modo a conhecer o mercado que precisava ser trabalhado e saber
guais espécies vegetais nativas ja possuiam registros como medicamentos fitoterapicos. Em
seguida, ainda na parte exploratdria, foi realizado um estudo das espécies vegetais
constantes da Relagdo nacional de plantas medicinais de interesse ao SUS (RENISUS), de
sua distribuicdo geografica e se possuiam registro e presenca em listas oficiais.
Posteriormente, foram avaliadas as modificacbes nas normas da Anvisa relacionadas a
plantas medicinais e fitoterapicos, focando principalmente nas normas de registro de
medicamentos fitoterdpicos e de notificacdo de drogas vegetais. Na parte construtiva do
trabalho, foi elaborada uma proposta de monografia baseada nos requisitos presentes na
legislac&o sanitaria e nas monografias internacionais oficializadas no Pais. Esse modelo foi
testado, na fase de validacdo, com a monografia da espécie Maytenus officinalis Maab..
Pode ser verificado que para essa espécie ha embasamento cientifico para comprovar sua
utilizacdo tradicional prevista nas normas da Anvisa. Os dados obtidos no trabalho
apontaram que as normas da Anvisa para liberacdo de uso de fitoterapicos estdo mais
adequadas ao preconizado na PNPMF e PNPIC e ao presente nas normativas
internacionais. Foi observado também que poucas espécies vegetais medicinais nativas
possuem registro como medicamentos fitoterapicos, sendo necessarias ac¢des para
modificar essa situacdo. Com essas acOes, pretendeu-se auxiliar a Anvisa no seu papel

regulatorio de fornecer fitoterapicos seguros, eficazes e de qualidade para a populagéo.

Palavras-chave: Plantas medicinais; fitoterapicos; regulamentacéo, Anvisa, politica.
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ABSTRACT

Medicinal plants and herbal medicines: health regulation and model of monograph to
medicinal plants oficialized in Brazil / Ana Cecilia Bezerra Carvalho, Brasilia, 2011, 318p.

The Brazilian Health Surveillance Agency (Anvisa) is an independent agency subordinated to
the Ministry of Health, responsible for regulation of herbal medicines, among other products.
In 2006, two important policies were issued for medicinal plants and herbal medicines,
leading Anvisa to the updating of its regulations. The aim of this study at analyzing the
changes in Anvisa's rules for herbal medicines arising from these policies, as well as
proposing a model monograph for medicinal herbs. For the exploratory part of this work, was
selected a qualitative approach with technical analysis of documents to verify herbal
medicines registered at Anvisa, in order to get acquainted with the market that needed to be
dealt with and know which native plant species were already registered as herbal medicines.
Then, still in the exploratory phase, it was conducted a study with plant species listed on the
national medicinal plants of interest to the SUS (RENISUS), their geographic record and their
presence in official lists. Subsequently, the changes in the Anvisa norms related with
medicinal plants and herbal products were assessed, mainly focusing on the rules for
registration of herbal medicines and notification of herbal drugs. At the constructive part of
the present work, it was drawn up a draft monograph to medicinal herbs listed in RENISUS,
based on the requirements of sanitary legislation and on the international monographs
recognized officially in Brazil. This model was tested in the validation phase, with a
monograph of the species Maytenus officinalis Maab.. It can be verified that for this specie
there is scientific basis to prove its traditional use as foreseen by norms of Anvisa. The data
obtained in the study indicated that Anvisa’s rules are now more appropriate to the
recommendations of PNPMF and PNPIC, as well as to international standards. It was also
observed that few native medicinal plant species are registered as herbal medicines. Thus,
some actions are necessary to reverse this situation. With these actions, it will be possible to
assist Anvisa in its regulatory role of providing safe, effective and quality herbal medicines for

the population.

Key words: Medicinal plants; herbal medicines; regulation; Anvisa; policy.
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1 INTRODUCAO

A medicina popular exerce um importante papel na atengdo primaria a
saude, principalmente nos paises em que a populacdo ndo tem grande acesso
a medicamentos. A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que, mesmo
com o0s avancos alcancados nos ultimos 30 anos no que se refere a politicas
publicas, uma grande parte da populacdo ainda ndo tem acesso regular a
servicos de saude convencionais e medicamentos essenciais, principalmente
em paises considerados de menor desenvolvimento (1). Uma alternativa a
terapéutica convencional utilizada € o uso de plantas medicinais e seus
derivados, pratica que as agéncias governamentais internacionais tém
envidado esforcos no sentido de garantir que seja segura e eficaz (2).

O Brasil possui arcabouco legal para plantas medicinais e fitoterapicos,
bem como programas de incentivo a pesquisa desses; porém, apenas em
2006, foram publicadas politicas governamentais voltadas para o setor: a
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) e a Politica
Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema
Unico de Saude (SUS) (3-5). Essas politicas trazem como diretrizes, dentre
outras acbes, a elaboracdo/adequacdo de marco regulatorio e incentivo a
pesquisa para plantas medicinais e fitoterapicos, priorizando a biodiversidade
do Pais.

Para implantacdo da PNPMF, foi lancado, em dezembro de 2008, por
meio da Portaria 2960, o Programa da PNPMF, definindo acfes e metas a
serem desenvolvidas pelos diferentes Ministérios e instituicdes envolvidas na
cadeia de producao de plantas medicinais e seus derivados (6).

A principal acdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
nesse Programa e, nas duas politicas citadas, esta relacionada com a
regulamentacdo da producdo, distribuicdo e uso de plantas medicinais e
fitoterapicos. Diversas areas e normas da Anvisa estdo envolvidas com essa
acdo, sendo o registro de medicamentos fitoterapicos uma das principais.

JA existe regulamentacdo sanitaria especifica para registro de
fitoterapicos desde 1967, e uma nova atualizacédo foi publicada em 2010. Uma
revisdo da legislacdo de registro, orientada pelas diretrizes e acg0es

proeminentes na PNPMF e as necessidades do mercado nacional, ampliando a
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cobertura da legislacdo e adequando as exigéncias aos niveis de producao,
favorece o registro de fitoterapicos, aumentando o acesso da populacéo a essa
terapia complementar.

A comprovacdo de seguranca e eficacia (SE) no registro de
medicamentos fitoterdpicos pode ser feita com base em literatura de uso
tradicional ou estudos cientificos realizados com a espécie vegetal. A
organizagdo das informagdes disponiveis na literatura sobre as espécies para
as guais ha interesse de registro também favoreceria 0 nUmero de produtos
registrados tendo as mesmas como ativos, além de fornecer subsidios para a
Anvisa na concessao dos registros.

Com o intuito de fortalecer pesquisas com plantas medicinais nativas
prioritarias e disponibilizar estas informagdes, o Ministério da Saude (MS)
publicou, em fevereiro de 2009, a Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao SUS (RENISUS). Essa lista é composta por 71 espécies
vegetais®, para as quais serdo priorizadas pesquisas e investimentos com o
intuito de que as mesmas sejam utilizadas com seguranca e eficacia nas suas
diferentes formas de apresentacdo: material vegetal in natura, material vegetal
seco, medicamentos manipulados e industrializados (7).

A publicacdo de wuma lista de espécies vegetais a serem
preferencialmente estudadas € importante, de modo que ndo se perpetue a
pratica disseminada no Brasil de pesquisas isoladas que ndo contemplam toda
a padronizagdo preconizada pela legislagdo brasileira para obtencdo de
medicamentos (8-11).

Sendo essa uma prioridade do Ministério da Saude para o SUS, passa a
ser prioridade, para a Anvisa, o registro de medicamentos fitoterapicos com
base nas espécies da Renisus. A promoc¢ao do registro dessas espécies pode
ser feita incluindo-as em listas de registro simplificado, na notificacdo de drogas
vegetais, elaborando monografias farmacopeicas e mementos e formularios
fitoterapicos pela Farmacopeia Brasileira (FB). Porém, para isso, € necessario
que seja avaliado se h& informacao cientffica suficiente que abarque a

seguranca, eficacia e qualidade de fitoterapicos obtidos dessas espécies. Para

1 . ~ .. , . , . L s - .

Segundo informag¢des do Ministério da Saude, a Renisus é composta por 71 espécies, porém,
como foram incluidas mais de uma espécie para 0 mesmo género, o nimero total passa a ser
de 89 espécies.



31

tanto, a organizacao dessas informagdes deve ser feita de modo sistematizado,
considerando que muita informacdo ja existe na literatura cientifica, porém, de
forma difusa e desconexa.

A proposta desse trabalho € analisar as modificacdes implementadas
nas legislacbes da Anvisa com a publicacgo da PNPMF e PNPIC,
principalmente aquelas relacionadas a liberacdo de uso de fitoterapicos. Para
tanto, foi verificada a situacdo dos medicamentos fitoterdpicos registrados e
analisada a legislacdo sanitaria brasileira e internacional para registro de
medicamentos fitoterapicos e drogas vegetais. Em seguida, ao ser observado
que ha poucos medicamentos fitoterapicos registrados contendo plantas
nativas, foram reunidos todos os itens necessarios na legislacdo sanitaria,
resultando em uma proposta de modelo de monografia para sistematizacdo do
conhecimento existente sobre espécies vegetais medicinais. Por fim, com o
objetivo de validar o modelo de monografia proposto, foi elaborada uma
monografia para a espécie vegetal Maytenus officinalis Mabb., escolhida por
ser uma espécie nativa, constar na Renisus, da lista de Registro simplificado de
medicamentos fitoterapicos, da notificacdo de drogas vegetais e ainda do
elenco de medicamentos que podem ser financiados pelo SUS, de acordo com
a Portaria 4217/2010 (12).
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2 JUSTIFICATIVA

O Brasil € um dos paises com a maior biodiversidade do mundo,
contando com um valor aproximado de mais de 20% do numero total de
espécies do planeta, com nuimero de espécies vegetais superior a 55 mil
descritas, 0 que corresponde a 22% do total mundial (13-14). Esta rica
biodiversidade é acompanhada por uma longa aceitacdo de uso de plantas
medicinais e conhecimento tradicional associado (11, 15). Uma pesquisa
realizada no municipio de Datas, em Minas Gerais, mostrou que 83,6% dos
entrevistados acreditavam que o tratamento com plantas medicinais fosse
eficaz (16); em outra pesquisa realizada com populacdo de baixa renda nos
municipios do interior do Nordeste, 94,4% dos entrevistados afirmaram
acreditar no poder curativo de plantas medicinais e 83,2% possuiam
exemplares de ervas cultivadas em suas residéncias (17).

O pais possui uma experiente classe cientifica que ha muito estuda e
publica artigos sobre plantas medicinais. Segundo as conclusdes do Simpadsio
“Plantas medicinais do Brasil: o pesquisador brasileiro consegue estuda-las?”,
realizado em junho de 2005 pela Universidade Federal de S&ao Paulo
(UNIFESP) e pela Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciéncia (SBPC),

do qual participaram diversas sociedades cientificas brasileiras:

A comunidade cientifica nacional tem forte competéncia na condugéo
de estudos nas diversas areas que abrangem plantas medicinais:
botanicos, quimicos, farmacolégicos pré-clinicos, clinicos e
farmacéuticos. De longe, o Brasil é o pais latino-americano que mais
publica trabalhos deste tema, sendo um dos expoentes mundiais em
estudos na éarea, conduzidos em grande parte pelos seus diversos
programas de poOs-graduacdo destinados a formacdo de recursos
humanos qualificados para estudos das plantas medicinais (18).

O numero de artigos publicados abrangendo plantas medicinais cresce
vertiginosamente no pais, muito mais do que em outras areas de pesquisa. As
publicacbes passaram de 24 entre 1984-1986 para 1.431 entre 2002-2004, um
crescimento de 60 vezes (19).

Considerando a grande biodiversidade e potencial cientifico brasileiro,

essas duas possibilidades devem ser integradas e um perfil do conhecimento ja
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existente sobre as plantas medicinais nativas deve ser tracado, com énfase
naquelas selecionadas como prioritarias para o SUS.

No &ambito regulatério, ndo existia um levantamento sobre os
medicamentos fitoterapicos registrados no pais. Um estudo anterior estimou
que, em 2006, cerca de 400 medicamentos fitoterapicos eram comercializados
no Brasil. Porém, esses dados sdo de produtos comercializados, e ndo de
produtos registrados. Nao havia, ainda, previsdo da origem geografica das
espécies vegetais medicinais registradas (20).

Uma analise dos medicamentos fitoterapicos registrados e das espécies
vegetais utilizadas como ativos nesses produtos, especialmente as nativas,
forneceria uma visdo do mercado brasileiro e possibilitaria, com base no
cruzamento das informacdes obtidas na revisdo da literatura, verificar se essas
espécies possuem estudos que possam subsidiar seu uso seguro e eficaz. E,
guando esses nao existirem, fazer um diagndstico dos estudos ainda
necessarios para validar sua seguranca, eficacia e qualidade.

Conhecendo-se esses dados, € possivel fazer uma analise guiada da
legislacdo sanitaria brasileira para fitoterapicos, verificando seus pontos de
estrangulamento, se ha diferentes pesos na andlise das espécies vegetais
provindas da flora nativa e se ha estudos que favorecam seu registro.

Uma pesquisa sistematizada da literatura especializada existente sobre
espécies vegetais medicinais forneceria subsidios para publicacdo de
monografias, aumentando o0 conhecimento das mesmas por parte da
populacdo e dos 6rgdos reguladores, como também, guiaria a realizacdo de
novas pesquisas dirigidas, de modo a complementar informagdes ja existentes
para espécies vegetais medicinais de interesse da populacéo brasileira.

Esse estudo fortaleceria a utilizacdo de plantas medicinais como uma
alternativa terapéutica segura e de qualidade para a populacdo, reduzindo
gastos com a compra de medicamentos sintéticos ou com importacdo de
matérias-primas oriundas de plantas estrangeiras.

Dessa forma, com a adequacdo das legislacbes para registro de
fitoterapicos e sistematizacdo das informacdes existente sobre as espécies
vegetais brasileiras de interesse ao SUS, a Anvisa cumpriria parte do seu papel
frente a PNPMF e a PNPIC, favorecendo a entrada no mercado de mais

fitoterapicos com seguranca, eficacia e qualidade assegurados.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Contribuir para a regulacdo de plantas medicinais e fitoterapicos no

Brasil.

3.2 ESPECIFICOS

. Realizar diagnodstico dos medicamentos fitoterdpicos registrados na
Anvisa e identificar os oriundos de espécies vegetais nativas;

. Identificar a distribuicAo geografica e presenca em listas oficiais das
espécies constantes da Renisus;

. Identificar as modificagbes implementadas na legislacdo sanitaria
brasileira, especialmente de liberacdo de uso de fitoterapicos, demandadas
pela PNPMF e PNPIC;

. Comparar os requisitos modificados na legislacdo sanitaria brasileira
recentemente publicada e a legislacéo internacional,

. Comparar a regulamentacdo implementada para drogas vegetais com as
outras possibilidades existentes de comeércio de plantas medicinais no Brasil;

. Elaborar modelo de monografia para sistematizacdo das informacbes
para espécies vegetais;

. Elaborar monografia para a espécie vegetal Maytenus officinalis Mabb.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Defini¢cOes

Produtos obtidos de plantas medicinais possuem diversas definicbes na
area farmacéutica, dependendo de sua etapa tecnoldgica de processamento.

A primeira etapa é a prépria planta medicinal que é uma espécie
vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com propoésitos terapéuticos. A planta
medicinal pode estar no estado fresco, que é aquela coletada no momento do
uso, e seco, quando foi procedida a secagem. Quando a planta € seca,
rasurada ou triturada, podendo ser estabilizada ou ndo, denomina-se droga
vegetal (8). Droga, conforme a definicdo legal, é qualquer substancia ou
matéria-prima que tenha finalidade medicamentosa ou sanitaria (3).

Para classificar esses produtos iniciais utilizados na producdo de
medicamentos fitoterapicos, da-se a denominacdo geral de matéria-prima
vegetal, que compreende tanto a planta medicinal, como a droga vegetal (8).

O derivado vegetal, por sua vez, € o produto obtido por processo
extrativo da matéria-prima vegetal, podendo ser elaborado da planta fresca ou
seca, por processo extrativo ou por prensagem como ocorre nos casos dos
Oleos (8).

Medicamento é o produto industrializado ou manipulado, tecnicamente
elaborado, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa (21). Medicamento
fitoterapico é aquele obtido utilizando-se exclusivamente matérias-primas
ativas vegetais. E caracterizado pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de
seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. N&ao
podem ser incluidos no medicamento fitoterapico substancias ativas isoladas,
de qualquer origem, nem as associacdes destas com extratos vegetais (8). O
medicamento fitoterapico pode ser simples, quando tem como ativo apenas
uma espécie vegetal e composto quando foi elaborado a partir de mais de uma
espécie vegetal.

Recentemente a Anvisa criou a categoria de drogas vegetais
notificadas que sédo drogas vegetais na forma final de comercializagdo ao

consumidor, notificadas na Anvisa e reguladas conforme o uso tradicional (9).
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7

Uma classificacdo mais abrangente € a de fitoterapico, que engloba
qualquer produto obtido de planta medicinal utilizado com fins curativos ou
paliativos, seja ele manipulado, industrializado, produzido de maneira caseira,
por raizeiros ou benzedeiras. Assim, tanto a droga vegetal notificada como o
medicamento fitoterapico sdo englobados como fitoterapicos (6).

Ha ainda o remédio, que é qualquer substancia ou recurso utilizado
para obter cura ou alivio como, por exemplo, um banho ou exercicio fisico (22).
Enquanto isso, a fitoterapia € a terapéutica caracterizada pela utilizacdo de
plantas medicinais em suas diferentes preparacdes farmacéuticas, sem a
utilizacdo de substancias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal (23-24).

Ché& é um termo alimenticio utilizado para designar o produto constituido
de uma ou mais partes de espécie(s) vegetal(is) inteira(s), fragmentada(s) ou
moida(s), com ou sem fermentacdo, tostada(s) ou ndo, constantes de
Regulamento técnico de espécies vegetais para o preparo de chas (25).

Os estabelecimentos que legalmente estdo envolvidos na cadeia de
plantas medicinais e fitoterapicos s&o: ervanaria, farmacia, drogaria,
distribuidora de insumos farmacéuticos e industria farmacéutica ou de

producéo de drogas vegetais.

A ervanéria, ou ervanaria, € o0 estabelecimento que realiza a
dispensacdo de plantas medicinais. As ervanarias nao precisam ter
farmacéutico responsavel, mas também ndo podem dispensar medicamentos,
e as plantas medicinais dispensadas ndo podem ter alegacdes terapéuticas (3).

A farmacia é o0 estabelecimento de manipulacdo de formulas
magistrais (prescritas por profissional habilitado a prescrever medicamentos,
ou seja: médicos, veterinarios, dentistas e enfermeiros conforme protocolo de
prescricdo) e oficinais (quando a formulacdo consta do Formulario Nacional),
de comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos,
incluindo a dispensacédo e o atendimento privativo de unidade hospitalar ou de
qualquer outra equivalente de assisténcia médica; enquanto isso, a drogaria é
0 estabelecimento de dispensacdo e comércio de drogas, medicamentos,
insumos farmacéuticos e correlatos em suas embalagens originais (3). Ambos
precisam de Autorizacdo de Funcionamento (AFE) e responsavel técnico
habilitado pelo Conselho Regional de Farmacia (CRF) respectivo para

funcionamento.
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A farmécia viva é o estabelecimento publico, instituido pelo Ministério
da Saude, para manipulacdo exclusiva de plantas medicinais e fitoterapicos
(26-27).

A fornecedora de insumos farmacéuticos é o estabelecimento que
produz e fornece insumos, que séo todos os materiais utilizados na producéo
de medicamentos, compreendendo tanto substancias ativas como excipientes,
para as industrias farmacéuticas e farmacias de manipulagédo (28).

Indastrias farmacéuticas sao estabelecimentos produtores de
medicamentos em grande quantidade, produzidos em lotes, conforme as Boas
Praticas de Fabricacdo e Controle (BPFC). Devem ter farmacéutico
responsavel técnico e autorizagdo de funcionamento para producdo de
medicamentos (29). Industrias de drogas vegetais serdo estabelecimentos
que produzirdo drogas vegetais, em lotes, conforme BPFC especfficas, a
serem notificadas a Anvisa, conforme a RDC 10/2010, em embalagens

padronizadas.

4.2 POLITICAS PUBLICAS PARA PLANTAS MEDICINAIS E FITOTERAPICOS

Existem politicas e acordos nacionais e internacionais com o objetivo do
uso correto de fitoterapicos, com base em preceitos de seguranca, eficacia,
qualidade e desenvolvimento ambiental sustentavel.

A OMS, na Conferéncia Internacional sobre Atencdo Priméaria em Saude,
realizada em Alma-Ata, em 1978, publicou um documento orientando os paises
membros a proteger e promover a satude dos povos do mundo, dentre outras
coisas, pela formulacdo de politicas e regulamentacdes nacionais referentes ao
uso de remeédios populares de eficacia comprovada (30).

A Convencao sobre Diversidade Biolégica (CDB), promovida em 2002
pela Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU), foi o primeiro acordo global com
cobertura ampla sobre os aspectos da biodiversidade, reconhecendo-a como
preocupacdo comum da humanidade e parte integrante dos processos de
desenvolvimento. Seus principais objetivos sdo a conservagao da diversidade

biologica, a utilizacdo sustentavel de seus componentes e a divisdo justa e
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equitativa dos beneficios obtidos da utilizacdo dos recursos genéticos, incluindo
os vegetais (31).

A Constituicdo Federal brasileira determina que seja competéncia da
Unido a elaboracdo e execucdo de politicas publicas para o desenvolvimento
econdmico e social do pais. Politicas publicas configuram decisdes de carater
geral que apontam rumos e linhas estratégicas de atuacdo governamental,
reduzindo efeitos de descontinuidade administrativa e potencializando os
recursos disponiveis ao tornarem publicas, expressas e acessiveis a populacao
e aos formadores de opinido, as intengdes do governo no planejamento de
programas, projetos e atividades (32).

Diversas politicas publicas brasileiras referem-se a acdes em plantas
medicinais e fitoterapicos. A Politica Nacional de Medicamentos (PNM), na
diretriz “Desenvolvimento cientifico e tecnolégico”, prevé a continuidade e
expansao do apoio a pesquisas para o aproveitamento do potencial terapéutico
da flora nacional com certificacdo de sua seguranca e eficacia (33).

A Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF) envolve um
conjunto de acdes voltadas a promocéao, protecdo e recuperacdo da saude,
além da garantia dos principios da equidade, universalidade e integralidade no
acesso. Traz, em seus eixos estratégicos, a necessidade de definicdo e
pactuacdo de acOes intersetoriais para utilizacdo de plantas medicinais e
medicamentos fitoterapicos no processo de atencédo a saude, com respeito aos
conhecimentos tradicionais incorporados, embasamento cientifico, com adocéo
de politicas de geracdo de emprego e renda, qualificacdo e fixacdo de
produtores, envolvimento dos trabalhadores em salde no processo de
incorporacao da fitoterapia e incentivo a producéo nacional, com a utilizacado da
biodiversidade existente no pais (34).

Em 2006, duas politicas foram publicadas, uma por Decreto Presidencial
e outra pelo Ministério da Saude, ressaltando a utilizacdo de plantas medicinais
e medicamentos fitoterapicos. A primeira foi a PNPIC, elaborada com o objetivo
de oferecer a populacdo a servicos e produtos relacionados a fitoterapia,
acupuntura, homeopatia e termalismo social no SUS, garantindo a
integralidade na atencao a saude por servicos que antes s6 eram acessiveis

em préaticas de cunho privado, abrangendo a¢fes a serem implementadas no
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SUS e nos diversos 6rgdos da saude relacionados, tais como Ministério da
Saude, secretarias de saude municipais e estaduais, Anvisa e Fiocruz (4).

Os objetivos dessa politica sdo: incorporar e implementar as praticas
integrativas no SUS, com énfase na prevencdo de agravos e da promocao e
recuperacdo da saude; contribuir para aumentar da resolutibilidade do Sistema
e ampliar o acesso as Praticas Integrativas e Complementares (PIC),
garantindo seguranca, eficacia e qualidade no uso; promover a racionalizacao
das acdes de saude, estimulando alternativas inovadoras e socialmente
contributivas ao desenvolvimento sustentavel da comunidade; e estimular
acoOes referentes ao controle/participacéo social (35).

Dentre as diretrizes estabelecidas na PNPIC estdo a estruturacéo e o
fortalecimento da atencdo em PIC no SUS mediante incentivos a insercdo em
todos os niveis de atencdo com énfase na atencdo basica; provimento do
acesso a medicamentos homeopaticos e fitoterapicos na perspectiva da
ampliacdo da producéo publica, assegurando as especificidades da assisténcia
farmacéutica nestes ambitos na regulamentacdo sanitaria; incentivo a pesquisa
em PIC, avaliando eficacia, efetividade e seguranca dos cuidados prestados; e
a garantia do monitoramento da qualidade dos fitoterdpicos pelo Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS). Na segunda diretriz citada, sobre
provimento do acesso a medicamentos fitoterapicos, sdo acdes a serem
realizadas: a elaboracdo da Relacdo Nacional de Plantas Medicinais
(RENAPLAN) e da Relacdo Nacional de Fitoterapicos (RENAFITO) (36);
promocao do uso racional de plantas medicinais e de fitoterapicos no SUS;
cumprimento dos critérios de qualidade, eficicia, eficiéncia e seguranca no
uso; e cumprimento das boas praticas de manipulacdo conforme legislacao
vigente (4).

A PNPIC preconiza, para elaboracdo da RENAPLAN e RENAFITO, a
realizacdo de diagndstico situacional das plantas e fitoterapicos usados em
programas estaduais e municipais de saude; a elaboracdo de critérios para
inclusdo e exclusdo de plantas e fitoterapicos baseados nos conceitos de
seguranca e eficicia; o diagndstico das necessidades epidemiolégicas da
populacdo brasileira; e a elaboracdo de monografias de plantas medicinais

dessas espécies (4).
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Os critérios elaborados para insercdo de fitoterapicos na RENAFITO
incluem: serem produzidos com plantas nativas ou exoticas adaptadas; terem
registro na Anvisa; considerar os biomas brasileiros; ndo pertencerem a listas
de plantas em extingdo; serem de uso na atencdo basica; e possuirem o maior
nimero de evidéncias de seguranca e eficacia (24).

A PNPIC contempla entre as competéncia da Anvisa: elaborar normas
técnicas para insercdo de fitoterapicos no SUS; garantir a especificidade da
assisténcia farmacéutica em fitoterapia nas legislacdes sanitarias; elaborar e
atualizar periodicamente as monografias de plantas medicinais, priorizando as
espécies medicinais nativas nos moldes daquelas formuladas pela OMS; e
elaborar mementos relacionados as espécies selecionadas (4).

Outra politica publicada no mesmo ano, porém envolvendo uma escala
maior de atores, foi a PNPMF. Essa Politica, de carater interministerial,
envolve, além do Ministério da Saude, Anvisa, Fundacdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz) e Casa Civil da Presidéncia da Republica, mais oito Ministérios:
Ministério do Meio Ambiente (MMA); Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA); Ministério do Desenvolvimento Agrario (MDA);
Ministério do Desenvolvimento, Indastria e Comércio Exterior (MDIC);
Ministério da Integracdo Nacional (MI); Ministério da Ciéncia e Tecnologia
(MCT); Ministério do Desenvolvimento Social e Combate a Fome (MDS); e
Ministério da Cultura (MinC) (5).

Para elaboracdo dessa Politica, que ja vinha sendo discutida ha cinco
anos pelas areas competentes do governo, comunidade cientifica e sociedade
civil, foi previamente publicado um Decreto que instituiu o Grupo de Trabalho
Interministerial (GTI) para elaborar propostas para a PNPMF e sugerir seus
instrumentos de regulacdo. Fizeram parte do GTI as instituicbes: Ministério da
Saude (coordenacdo), Anvisa, Fiocruz, Casa Civil, Ml, MDIC, MDA, MCT,
MMA, MAPA, MDS e Minc (37).

Apo6s um ano de trabalho do GTI, foi publicado, em 23 de junho 2006, o
Decreto 5.813 que aprovou a PNPMF (5).

A PNPMF estabeleceu as linhas de acéo prioritarias para o uso racional
de plantas medicinais e fitoterapicos com o objetivo de consolidar as iniciativas

relevantes no pais e as recomendag¢des nacionais e internacionais sobre o
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tema. A expectativa € minimizar a dependéncia tecnolégica do Brasil no setor
e estabelecer uma posicéo de destaque do pais no cenario internacional (5).

A PNPMF é parte essencial das politicas publicas de saude, meio
ambiente, desenvolvimento econémico e social, objetivando implantar acbes
transversais capazes de promover melhorias na qualidade de vida da
populacdo brasileira. Seu objetivo geral é garantir a estes 0 acesso seguro € 0
uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo 0 uso
sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da
indastria nacional (5).

O MS, como coordenador da PNPMF, recebeu como atribuicbes a
elaboragcdo do Programa da PNPMF, o acompanhamento e avaliagdo da
implementacdo da Politica, a articulacao intersetorial e interinstitucional para o
fomento a pesquisa sobre plantas medicinais e fitoterapicos e a coordenacao
das acBes de desenvolvimento tecnoldgico para a incorporacdo de novos
senvicos e tecnologias na rede de saude publica, além da insercdo do uso de
plantas medicinais e fitoterapicos no SUS (5).

A Anvisa, por meio da sua acdo de regulacdo, tem como principal
atividade na PNPMF o monitoramento e fiscalizagdo da comercializacéo,
manipulacdo e distribuicdo de insumos de origem vegetal e fitoterapicos, além
da concesséao do registro de novos medicamentos fitoterpicos (5).

Como objetivos especificos relacionados a esses trabalhos, podem ser
citadas a ampliacdo das opc¢Oes terapéuticas em plantas medicinais e
fitoterapicos e a construcdo de marco regulatério para producéo, distribuicdo e
uso de plantas medicinais e fitoterapicos. Para atingir seus objetivos, a PNPMF
traz 17 diretrizes, estando as acBes da Anvisa bem destacadas na primeira
diretriz, que versa sobre a regulamentacdo, e na segunda diretriz, referente a
promocao da seguranca, eficacia e qualidade no acesso a plantas medicinais
e fitoterapicos. Especificamente em relacdo a segunda diretriz citada, para seu
desenvolvimento, sdo citadas a atualizacdo permanente da Renafito e
Renaplan e a criacdo do Formulario nacional de plantas medicinais e
fitoterapicos (5).

Seguindo-se a publicacdo das duas Politicas, como uma das primeiras
acOes decorrentes das mesmas, ocorreu a oficializacdo do uso de

medicamentos fitoterapicos obtidos de Mikania glomerata e Maytenus ilicifolia
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(sinonimia atual: M. officinalis) no SUS, pela sua inser¢do no elenco de
referéncia de medicamentos e insumos complementares para a assisténcia
farmacéutica na atencado béasica em Saude, por meio da Portaria 3237/2007
(38). Essa Portaria foi republicada em 2009, inserindo seis novos fitoterapicos
obtidos das espécies: Cynara scolymus, Schinus terebenthifolius, Rhamnus
purshiana, Harpagophytum procumbens, Glycine max e Uncaria tomentosa, em
diversas formas farmacéuticas definidas na Portaria (39). Essa lista de
espécies foi mantida em 2010, por meio da Portaria 4217 (12).

Dentre as responsabilidades do gestor federal na PNPMF, estéo:
“Elaborar e revisar periodicamente a relacdo nacional de plantas medicinais
com potencial de utilizagdo no SUS” e “Elaborar e atualizar periodicamente as
monografias de plantas medicinais, priorizando as espécies medicinais nativas”
(5).

Neste sentido, foram desenvolvidas diversas acdes com \vistas a
construcdo da Relacédo de plantas com potencial de utilizagdo no SUS as quais
levaram, inicialmente, a definicdo de uma lista contendo 237 espécies vegetais,
que nao foi publicada oficialmente (40-41).

Essa lista de espécies foi elaborada a partir de um diagnéstico
situacional realizado pelo MS em 116 municipios de 22 unidades federadas.
Destes, 36 municipios responderam ao questionamento. Apos a sistematizacao
dos dados, foi obtida uma lista com 184 espécies utilizadas nos Programas
Estaduais e Municipais de Fitoterapia (40, 42).

Em seguida, foi constituido um grupo de trabalho intersetorial, sob a
coordenacédo do Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF)/MS, com a
participacdo de representantes do MS, Anvisa, Fiocruz, MMA, MDA, Instituto
Brasileiro de Meio Ambiente (IBAMA), Empresa Brasileira de Pesquisa
Agropecuaria (EMBRAPA), universidades [Universidade de Brasilia (UnB),
Universidade Federal do Para (UFPA), Universidade Federal do Ceara (UFC),
Universidade de Ribeirdo Preto (UNAERP)], Secretaria Municipal de Saude do
Rio de Janeiro e de Fortaleza, Secretaria Estadual do Distrito Federal e da
Comissao Permanente de Revisdo da Farmacopeia Brasileira (FB) (40).

Foram acrescidas a lista de 184 espécies, 53 novas oriundas do elenco
pesquisado pelo Programa de Pesquisas de Plantas Medicinais (PPPM) da

Central de Medicamentos (CEME); as espécies constantes da lista de registro
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simplificado da Anvisa, na época constantes da RE 89/2004, e a lista de
espécies do projeto “Plantas do Futuro” (41).

Esse grupo de trabalho elaborou critérios de inclusdo/exclusdo das
espécies vegetais medicinais e dos fitoterapicos nas Rela¢des Nacionais, com
base em consulta, por via eletronica, a especialistas, cujas propostas foram
sistematizadas e posteriormente discutidas e validadas. Foi realizado um
levantamento bibliografico sobre as espécies constantes na lista e se havia
monografias para as mesmas na FB e demais farmacopeias reconhecidas
oficialmente. O grupo fez ainda um levantamento dos dados epidemiolégicos
por regido do pais e dos fitoterapicos registrados na Anvisa. Por fim, foi obtido
um elenco de 237 espécies, subdivididas e hierarquizadas em trés grupos em
funcdo do atendimento aos critérios pré-estabelecidos (40).

Posteriormente, em outubro de 2008, o MS promoveu uma nova
discussdo dessa lista com a participacdo de pesquisadores, Orgaos
reguladores e representantes de servicos de fitoterapia, reavaliando as
espécies vegetais presentes de acordo com as doencas prevalentes no pais.
Como resultado dessa discussdo, em 2009, o MS publicou a Renisus, como
uma lista de espécies vegetais com potencial de avancar nas etapas da cadeia
produtiva e de gerar produtos de interesse ao SUS (41).

A finalidade da Renisus é subsidiar o desenvolvimento de toda cadeia
produtiva, inclusive as acdes que serdo desenvolvidas também pelos outros
ministérios participantes da PNPMF, relacionadas a regulamentacéo,
cultivo/manejo, producdo, comercializacdo e dispensacdo de plantas
medicinais e fitoterapicos. Essa lista tem ainda a funcdo de orientar estudos e
pesquisas que possam subsidiar a elaboracdo da Renafito, o desenvolvimento
e a inovacgdo na area de plantas medicinais e fitoterapicos (7, 24).

Ainda em 2009, foi publicado o Programa e instituido o Comité Nacional
da PNPMF com objetivo de monitoramento e avaliacdo das acbes a serem
realizadas. Fazem parte do Comité representantes do governo: Casa Civil,
MAPA, MCT, MDA, MDIC, MDS, MEC, MI|, MinC, MMA, MS, Anvisa e Fiocruz,
e da sociedade civil: representantes da Agricultura familiar, da Agricultura, dos
Biomas Amazobnia, Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica, Ecossistemas Costeiros
e Marinhos, Pampa e Pantanal, representantes da industria, de farmacias de

manipulacdo, da pesquisa, representantes de povos e comunidades
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tradicionais e representantes dos servicos publicos de saude em nivel
municipal e estadual (5).

Outras politicas publicas langadas posteriormente, como o Programa
nacional de fomento a producéo publica e inovacdo no Complexo industrial da
saude no ambito do SUS, publicado pela Portaria 374/2008, também trouxeram
linhas de incentivo a PNPMF.

A publicagdo dessas Politicas demandou a Anvisa uma série de agbes
de regulamentacdo sanitaria, fazendo que a mesma precisasse rever seus
regulamentos para adequar-se as demandas instituidas socialmente e
expressas na PNPIC e PNPMF.

4.3 A Anvisa

Em 1999, foi criada a Anvisa, como uma autarquia com autonomia
administrativa e financeira, tendo por finalidade institucional promover a
protecdo da saude da populacdo, por intermédio do controle sanitario da
producédo e da comercializacdo de produtos e servicos submetidos a vigilancia
sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das
tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos e
de fronteiras (43).

A Agéncia possui uma diretoria colegiada formada por cinco diretores,
com mandato estavel, nomeados pelo presidente da Republica e aprovados
pelo Congresso Nacional. Suas decisbes sdo tomadas por meio de normas:
Resolugcédo de Diretoria Colegiada (RDC), por meio das quais séo publicados os
principais regulamentos emitidos pela Anvisa. As RDC sédo complementadas
por Instrucdes Normativas (IN) e Resolucbes Especfificas (RE), ambas de
ambito mais restrito, com orientacbes sobre assuntos especificos, sendo as
ditimas mais utilizadas para tornar publicas concessées e negativas de
registros e autorizacdes de funcionamento. As RDCs passam por Consulta
Publica (CP) por periodo determinado, geralmente de 30 a 60 dias, em que sao
apresentadas, por meio do sitio eletrbnico da Anvisa ou no Diario Oficial da

Unido (DOU) para receber contribuicbes da populacdo. Os interessados em
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participar das CP devem acessar o sitio eletrdbnico da Anvisa e obter um
Formulario de contribuicdes, que deve ser preenchido e enviado a Anvisa, de
forma eletrbnica ou manual. Esse formulario é composto por questdes
estruturadas e semi-estruturadas, em que se avalia se a populacdo concorda
com o assunto proposto na CP e pode opinar sobre o0 seu texto (44).

A Anvisa coordena o SNVS que é composto também pela Vigilancia
Sanitaria (VISA) estadual e municipal que formam uma rede de vigilantes no

pais com o objetivo de proteger e promover a saude da populacéo (43).
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Figura 1 Estrutura organizacional da Anvisa, conforme Portal da Agéncia (44)

A Anvisa é formada por diferentes areas de atuacéo ligadas a diretorias
nomeadas por seus diretores. Dentre essas, as principais areas relacionadas a
regulacdo de espécies vegetais medicinais e fitoterapicos séo:

- Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED): atua na regulamentacao
e concessdo de registros e notificacbes de medicamentos fitoterapicos,
dinamizados, especificos, novos, genéricos, similares e drogas vegetais.
Possui uma instancia consultiva sobre medicamentos fitoterapicos, a Camara
Técnica de Medicamentos Fitoterapicos (CATEF), constituida por nove
professores reconhecidos nacionalmente por seus saberes na area de plantas

medicinais e fitoterapicos (45).
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- Geréncia Geral de Inspecdo de Medicamentos e Produtos (GGIMP):
atua na regulamentacdo e inspecdo dos estabelecimentos produtores de
medicamentos, inSUMOS e cosméticos.

- Geréncia Geral de Alimentos (GGALI): atua na regulamentacdo de
alimentos, como os chés, e fiscalizacdo de estabelecimentos produtores.

- Geréncia Geral de Propaganda de Produtos Sujeitos a Inspecao
Sanitaria (GGPRO): fiscaliza a propaganda feita para medicamentos,
alimentos, drogas vegetais, dentre outros.

- Geréncia Geral de Toxicologia (GGTOX): atua na regulamentacdo e
fiscalizacdo de agrotoxicos e seus produtores.

Assim, diferentes areas da Anvisa atuam na regulamentacdo sanitaria
de espécies vegetais medicinais e fitoterapicos, precisando suas acfes
estarem encadeadas para que a normatizacdo seja publicada coerentemente.
As normas de registro de medicamentos fitoterapicos e notificacdo de drogas
vegetais sdo atribuicdes técnicas da GGMED e as normas de certificacdo de
BPFC de medicamentos, BPFC de fornecedores de insumos e as normas de
Boas Préaticas de Manipulacdo (BPM) em farmacias e BPM em Farmacias
Vivas sdo de atribuicdo técnica da GGIMP. Enquanto isso, as normas para
regulamentacdo de chas sao atribuicbes da GGALI.

Como regra geral, as normas técnicas sao elaboradas em cada éarea
técnica, muitas vezes sem participacdo das outras areas relacionadas, e
aprovadas pelo Diretor especifico nos caso que compreendam normas
especificas, como as RE e IN e, pela Diretoria Colegiada (DICOL), quando se
tratam de RDC. Algumas RE e IN de maior impacto também precisam ser
aprovadas pela DICOL.

A fiscalizacdo de indastrias farmacéuticas, de insumos e farméacias
nacionais € feita pela VISA estadual ou municipal. A Anvisa ficou responsavel
apenas pela inspecdo internacional, ndo fazendo inspe¢dfes em
estabelecimentos nacionais, exceto quando ha alguma denuncia ou solicitacao
das VISAs do estado ou municipios (46). Depois de editadas as normas no
nivel federal, é necessario que seja feito treinamento adequado de todos os
fiscais no nivel estadual e federal, o que nem sempre é possivel. Esse
treinamento, além de técnico, deve ser conscientizador, no sentido que as

acOes ndo sejam apenas de fiscalizacdo, mas também de orientacao (47).
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4.4 A ABRANGENCIA DO USO DE FITOTERAPICOS E POTENCIALIDADES
DE DESENVOLVIMENTO

O uso de espécies vegetais com fins medicinais é considerado uma das
primeiras formas de cuidado da saude utilizada pelo homem e esta relacionada
aos primordios da medicina. Registros fésseis datam o uso humano de plantas
como medicamentos a, pelo menos, 60.000 anos (48). Ao longo dos séculos,
os produtos de origem vegetal constituram as bases para tratamento de
diversas doencas (13), quer de forma tradicional, devido ao conhecimento das
propriedades de determinada planta que € passado de geracdo a geracéo,
quer pela utilizacdo de espécies vegetais como fonte de moléculas ativas (49).
Estima-se que cerca de 25% dos farmacos empregados nos paises
industrializados advém, direta ou indiretamente, de produtos naturais,
especialmente de plantas superiores (50-51).

Produtos obtidos de plantas medicinais tém sido utilizados com sucesso
para os mais diferentes agravos da saude desde os tempos pré-historicos (52).
Em meados do século XX, com o desenvolvimento da sintese organica e das
técnicas analiticas, a utilizacdo de espécies vegetais para fins de prevencéo e
cura foi drasticamente reduzida nos paises desenvolvidos, mas permaneceu
intensa nos paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos, representando,
em alguns casos, a unica forma terapéutica disponivel (53). Contudo, desde o
final do Século XX, tem sido observado o retorno as praticas complementares
de cuidados a saude, com énfase na Fitoterapia. Tal tendéncia é atribuida, ao
menos em parte, a mudancas ocorridas no modo de vida e nas caracteristicas
da populacdo mundial. Com o aumento da expectativa de vida, tem ocorrido o
envelhecimento da populacdo e, consequentemente, 0 aumento das doencas
cronicas que, por sua vez, requerem O usO constante de medicamentos para
seu controle (54). Por outro lado, esse paciente, muitas vezes submetido a um
regime de polifarméacia (55-56), considera insatisfatéria a maioria dos
tratamentos convencionais e tem se recusado a ingerir mais e mais farmacos
ditos “sintéticos”, que podem apresentar uma série de efeitos colaterais. Assim,
guestiona seus médicos sobre alternativas naturais e vé a Fitoterapia como

uma opg¢ao mais “suave” para o cuidado de sua saude (54).
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Grande parte da populagcdo que vive nos paises em desenvolvimento
depende das plantas medicinais para seus cuidados primarios de saude. No
Brasil, isso ndo é diferente, 0 que gera inquietacdo pois este uso nem sempre
ocorre de forma segura (23, 57-58). Tal seguranca depende essencialmente da
garantia que efeitos adversos ndao comprometam a terapéutica, ou mesmo,
prejudiguem a saude do wusuario. Relatos de acidentes envolvendo a
administracdo de plantas medicinais e fitoterapicos que ndo tenham sido
corretamente identificados ou apresentem boa qualidade tém se tornado
frequentes na literatura cientifica. Como exemplo, pode ser citada a ocorréncia
de fibrose intersticial renal apos a ingestdo de fitoterdpicos da Medicina
Chinesa: ao menos 70 pacientes belgas e 20 chineses apresentaram nefropatia
e foram submetidos a transplante renal e/ou dialise (59). Nos Estados Unidos,
a efedra, planta tradicionalmente usada para tratar congestdo respiratéria,
levou a morte pelo menos 12 pessoas, além de provocar diversos ataques
cardiacos (60).

Nas Udltimas décadas, o uso de plantas medicinais e fitoterapicos
cresceu significativamente no mundo (61). O valor comercial deste mercado
estd cada vez maior, fazendo com que seguranca, eficacia e qualidade dos
produtos sejam preocupacdes constantes das autoridades reguladoras (2, 62).

Os fitoterapicos sempre mantiveram uma parcela no mercado global de
medicamentos. O setor movimenta mundialmente US$ 21,7 bilhdes por ano.
No Brasil, o setor fitoterapico conta com duzentas empresas movimentando em
torno de US$ 400 milhdes, o que representa 6,7% das vendas de
medicamentos em toda sua cadeia produtiva, e emprega mais de cem mil
pessoas no Pais (63). Essa quantia ndo inclui gastos em raizeiros e produtos
artesanais, o conhecido mercado popular, bastante vasto, principalmente no
interior do pais, abrangendo apenas o0s medicamentos fitoterapicos
industrializados. O fator de atracao € o ritmo de crescimento das vendas, mais
de 15% anuais, contra 4% do que evoluem as vendas dos medicamentos
sintéticos. Em toda a cadeia produtiva, o setor fitoterapico brasileiro movimenta
anualmente cerca de R$ 1 bilh&do (64).

Estes wvalores indicam um mercado potencial em expanséao,
principalmente se for considerada a biodiversidade brasileira e a aceitabilidade

dos fitoterapicos pela populacdo. O comércio de fitoterapicos pode ser um
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caminho para desenvolvimento da indlstria farmacéutica brasileira, se
considerada a dificuldade de competicdo com os mercados multinacionais de
sintese quimica.

A previsao de crescimento do setor esta expressa tanto na PNAF, como
na PNPMF, no incentivo a producdo nacional, com a utlizacdo da
biodiversidade existente no pais, 0 que favoreceria o crescimento do Pais por
meio da geracdo de emprego e renda para os produtores e diminuiria a
dependéncia tecnolégica hoje existente com importacdo de grande parte dos
medicamentos utilizados no pais (5, 34).

O uso de produtos vegetais € visto internacionalmente como uma
oportunidade de negdcio representado pelo mercado verde ou ecobusiness
(14). A producao de plantas medicinais como atividade agricola no Brasil ainda
€ recente, sendo desenvolvida de modo heterogéneo e descontinuo. A maior
parte das industrias utiliza matérias-primas importadas, devido aos problemas
relacionados com a qualidade e a regularidade de oferta e, no caso de
espécies nativas, ainda predomina o extrativismo (65-67). Essa atividade traz
diversos problemas, como vegetais com grande variedade de constituintes,
adulteracbes por equivocos na identificacdo botancia da espécie vegetal
desejada e ameaca de extingdo da espécie por coleta indiscriminada, muitas
vezes guiada por modismos sem comprovagao cientifica (68).

O desenvolvimento da cadeia de producdo de espécies vegetais
medicinais no pais poderia atuar na integracdo nacional e possibilitar o
desenvolvimento econdmico de diversos setores, como a agricultura familiar e
a industria nacional, reduzindo desemprego, éxodo rural e os altos gastos com
importacdo de medicamentos e insumos.

No setor saude, o déficit da balanca comercial brasileira, em 2001, foi de
US$ 3,4 bilhdes, e da a dimensdo da dependéncia externa existente no pais
por parte do complexo industrial da saude. Enquanto isso, a cadeia produtiva
de plantas medicinais € altamente agregadora de valor, apresentando um
preco médio de US$ 41,10 por Kg no comércio exterior, enquanto que a soja e
derivados, por exemplo, tem valor de US$ 0,23 por Kg (68).

A produgdo de espécies vegetais medicinais se insere como uma
alternativa econdmica para produtores familiares, por meio da producdo

sustentada, tanto cultivada quanto explorada (extrativismo), e vislumbra grande
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potencial de mercado, tanto artesanal quanto industrial, para uso no pais ou
exportacao (67).

Porém, varios problemas ainda existem para que a cadeia de producéo
seja melhorada. Segundo Zuanazzi e Mayorga (68), trés eixos principais devem
dirigir um projeto de desenvolvimento envolvendo fitoprodutos:

- 0 eixo agricola, que precisa desenvolver diversos estudos, especialmente
no manejo das culturas prioritarias, no melhoramento da qualidade da matéria-
prima ofertada, bem como na criacdo de novas oportunidades para o
agronegécio;

- 0 eixo industrial, que precisa comecar a desenvolver produtos inovadores,
eficazes e seguros para os consumidores, buscando sua efetiva insercdo no
mercado, em consonancia com as prioridades nacionais em saude;

- e 0 eixo regulador, que deve apoiar a indlstria e incrementar 0s
mecanismos de fiscalizacdo para diminuicAo de desvios de qualidade, na
qualificacdo técnica e no préprio fortalecimento do setor; e participar
intensamente da formacdo de recursos humanos em diferentes niveis de
qualificacao.

As reclamacfes na producdo de fitoterapicos provém dos diversos
setores envolvidos. Os produtores agricolas afirmam que ndo ha material de
propagacgdo para iniciar o cultivo, que inexistem financiamentos para a érea e
que ha falta de assisténcia técnica, além do rigor nas exigéncias legais (66). As
empresas farmacéuticas regularizadas reclamam do grande ndmero de
fitoterapicos irregulares no mercado; e a VISA que nao possui profissionais
suficientes e capacitados para fazer a fiscalizacdo necessaria. Esses
obstaculos precisam ser superados para que aumente a producédo de espécies

vegetais medicinais no pais.

45 HISTORICO DAS LEGISLACOES SOBRE PLANTAS MEDICINAIS E
FITOTERAPICOS
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4.5.1 Historico das legislacdes sobre plantas medicinais

Plantas medicinais e os produtos obtidos das mesmas podem ser
regulamentados de diversas formas e em diferentes categorias, tanto no Brasil
como no mundo (69).

As primeiras normas adotadas no Brasil para utilizacdo de espécies
vegetais medicinais foram os regulamentos portugueses implantados no pais
no século XVI, relacionados as atividades de saude. Os Regimentos
Portugueses eram aplicados, além de Portugal, as Provincias ultramarinas,
perdurando no Brasil até a vinda da Familia Real Portuguesa em 1808. Nessa
época, a obra oficial de referéncia utilizada para producdo era o Codex
Medicamentarius Gallicus. Com a independéncia, pouco foi acrescentado de
normativas para comércio de plantas medicinais. O Decreto 19.606, de 19 de
janeiro de 1931, normatizou a profissdo farmacéutica e as atividades de
vigilancia sanitaria no pais, trazendo a determinacdo que o comércio direto ao
consumidor de plantas medicinais de aplicacdo terapéutica era de ambito
farmacéutico. O Decreto instituiu a exigéncia de licenca para o comércio de
medicamentos, como também para o estabelecimento produtor (70).

No mesmo ano, foi publicado o Decreto 20377, que determinava, em
seu artigo 76, a apreensdo e inutilizacdo de plantas medicinais sob
classificacao falsa ou desprovidas de acéo terapéutica. Esse Decreto, ao seu
final, determinava uma lista de 98 produtos, na maioria vegetais, que deveriam
estar presentes nas farmacias. A vigilancia sanitaria, implantada nesse periodo,
funcionava precariamente na Capital Federal, continuando o comércio em todo
0 pais a sobreviver com matérias-primas, produtos e estabelecimentos
precarios. Para tentar melhorar esse contexto, diversos regulamentos foram
sendo editados durante os anos que ndo foram capazes de melhorar a situacéo
em todo o pais (70).

Até 2004, as espécies vegetais medicinais podiam ser regulamentadas
como medicamentos, seguindo as normativas para registro de medicamentos
fitoterapicos, o que deixou de ser permitido com a publicacdo da RDC 48/2004
(71).
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Atualmente o comércio de plantas medicinais é regulamentado no pais
pela Lei 5.991/1973, que determina, no Art. 7°, que “A dispensacéo de plantas
medicinais € privativa das farmacias e ervanarias, observados o
acondicionamento adequado e a classificagdo botanica.” (3).

Espécies vegetais ainda podem ser utilizadas como matérias-primas
para a industria de cosméticos, havendo varios produtos de uso tépicos
disponiveis no comércio, como pomadas de Babosa (Aloe vera) e Caléndula
(Calendula officinalis) utilizadas como emolientes. As normas relacionadas sao
a RDCs 211/2005, e 343/2005, que instituem o procedimento eletrénico para a
notificacdo de produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes de Grau 1,
gue sdo os de baixo risco, onde se enquadram a marioria dos produtos obtidos
de espécies vegetais.

Espécies vegetais também podem ser regulamentadas na area de
alimentos, principalmente como chas, conforme a RDC 278/2005. Todas as
plantas que podem ser notificadas estdo disponiveis numa lista fechada
disponivel nas RDCs 267/ 2005, e 219/2006.

Em 2010, a Anvisa publicou uma norma para melhor regulamentar a
producdo e uso de espécies vegetais medicinais, a RDC 10/2010. Para cada
espécie, foram padronizadas indicacbes terapéuticas, forma de uso,
quantidade a ser ingerida e os cuidados e restricdes a serem observados no

seu uso, conforme informac¢des de uso tradicional (9).

4.5.2 Historico das legislacdes sobre medicamentos fitoterapicos

Existem diversas formas de producdo e regulamentacdo para
medicamentos fitoterapicos no Brasil. De acordo com a legislacao brasileira, os
medicamentos podem ser manipulados ou industrializados. Podem ainda ser
destinados a uso humano ou veterindrio, sendo 0s para uso humano
regulamentados pela Anvisa e 0s para uso veterinario regulamentados pelo
MAPA.
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4.5.2.1 Medicamentos fitoterapicos manipulados

A manipulacdo de medicamentos fitoterapicos para uso humano é feita
em farméacias de forma magistral ou oficinal. Ndo existe qualquer formulagédo de
fitoterapico oficinal atualmente, considerando que o Formulario Nacional
apresenta apenas formulas de medicamentos sintéticos (72). Para mudar essa
situacdo, estd sendo elaborado pela FB o Formulario Fitoterapico Brasileiro
(FFB).

Medicamentos manipulados sao dispensados de registro na Anvisa,
sendo o controle feito na producdo do mesmo no estabelecimento. A norma
que regulamenta a manipulacdo de medicamentos é a RDC 67/2007 (10),
atualizada pela RDC 87/2008 (73), que define as boas praticas de manipulacao
de preparac¢des magistrais e oficinais para uso humano em farmacias.

Foi publicada uma proposta de norma para Farméacias Vivas em 2009,
conforme delineamento do MS, porém, o texto final dessa norma ainda nao foi
oficializado, pois estd se esperando a publicacdo, pelo MAPA e MMA, da
norma de Boas Praticas Agricolas para o horto que deve estar associado a
farmacia (26-27).

4.5.2.2 Medicamentos fitoterapicos industrializados

Com o crescimento do uso de produtos obtidos de plantas medicinais,
ocorreu também a preocupacdo com a regulamentacdo do setor no Brasil. A
primeira legislacdo brasileira especifica para medicamentos fitoterapicos foi
estabelecida em 1967, a Portaria 22, que, embora ndo apresentasse 0
detalhamento técnico dos instrumentos regulatérios atuais, continha todos os
aspectos essenciais ao registro de fitoterapicos, exigindo identificacdo botanica
das espécies vegetais utilizadas, padrdo de qualidade e identidade e provas de
seguranca e eficacia que validassem as indicacfes terapéuticas. Naquela
época, a comprovacdo da seguranca e eficacia s6 poderia ser feita por meio de

estudos pré-clinicos e clinicos, semelhante ao exigido para medicamentos
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sintéticos registrados no pais atualmente e havia uma recomendacdo para
evitar-se o registro de fitoterapicos associados (74).

Essa portaria ndo teve muito aderéncia das industrias como também a
fiscalizacdo ndo era suficientemente efetiva, para que incentivasse essa
aderéncia. As solicitagbes de registro de medicamentos fitoterapicos eram
apresentadas a Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS) do MS sem a
comprovagdo completa dos requisitos de seguranga, eficacia e qualidade e iam
sendo renovadas automaticamente sem a atualizacdo desses requisitos,
fazendo com que existissem no mercado diversos produtos que, embora
fossem validados pelo uso tradicional, ndo apresentavam estudos
farmacolégicos, toxicolégicos, ou eram compostos por formulagbes
farmacéuticas nao justificadas tecnicamente.

Assim, em 1995, o MS republicou a norma para registro de
medicamentos fitoterapicos, na forma da Portaria 06/1995, que apresentou um
novo conceito para os produtos fitoterapicos, semelhante ao adotado
atualmente, estabeleceu prazos para a realizacdo e apresentacdo de estudos
cientificos que comprovassem a seguranca de uso (cinco anos) e a eficacia
terapéutica (10 anos), de acordo com as exigéncias estipuladas pelo Conselho
Nacional de Saude (CNS) na Resolucédo 01/1988.

Foi estabelecido que o registro de medicamentos € uma concessao de
venda que deve ser renovada a cada cinco anos; assim, as empresas estavam
cientes de que teriam que apresentar 0s testes de segurangca na primeira
renovacdo a ocorrer nos cinco anos seguintes e de eficacia na renovacéo
posterior. Enquanto isso, os rotulos e bulas dos produtos deveriam conter a
informacdo de que os mesmos estavam em avaliacdo técnica. Outra novidade
dessa Portaria foi dividir o registro de fitoterdpicos em diferentes classes:
fitoterapicos isentos de registro, que eram os constantes dos codigos oficiais,
fitoterapico novo e os fitoterapicos similares, que eram aqueles que
comprovassem acdo similar a outro previamente registrado. Aquela época, ja
era exigida a reprodutibilidade e constancia da qualidade dos fitoterapicos a
partir da andlise de marcadores vegetais, substancias utilizadas para avaliar o
controle de qualidade dos fitoterapicos (75).

Com a criacdo da Anvisa, a norma para registro de medicamentos

fitoterapicos foi novamente atualizada, em 2000, apés discussao iniciada no
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MS, como RDC 17/2000. Nesta resolugcdo apareceu pela primeira vez a figura
do medicamento fitoterapico tradicional, sendo aplicados critérios diferenciados
no registro desses produtos. Havia ainda a isengdo de registro para as
formulacGes oficializadas no pais pela FB (76-78).

A norma trazia uma lista com 11 espécies de registro simplificado, ou
seja, para as quais ja havia suficiente comprovacdo de seguranca e eficacia
publicada na literatura cientifica, ndo sendo necessarias informacdes adicionais
nesse sentido, desde que a empresa seguisse todos o0s parametros
estabelecidos para cada espécie vegetal. Trazia ainda uma lista de 15
referéncias cientificas que poderiam ser utilizadas para comprovacdo da
seguranca e eficacia dos medicamentos fitoterapicos (77).

Caso ndo fosse possivel comprovar a seguranca e eficacia conforme as
alternativas anteriormente citadas, a resolucédo reafirmava a necessidade de
realizacdo de estudos pré-clinicos, regulamentados pela Portaria 116/1996, e
clinicos a serem realizados de acordo com as exigéncias do CNS, descritas
nas Resolucbes 196/1996 e 251/1997, ou ainda por dados de literatura. Era
exigido que fosse definido o conjunto de indicacbes terapéuticas, as contra-
indicacgdes, restricoes de uso, efeitos colaterais e reagbes adversas para cada
forma farmacéutica. Quanto aos requisitos de qualidade, foi mantida a
exigéncia da reprodutibilidade e constancia da qualidade, sendo necessario
apresentar a andlise qualitativa e quantitativa dos principios ativos e/ou
marcadores quando conhecidos (79-81).

Em 2001, o Brasil instituiu o controle de preco de medicamentos por
meio da Lei 10.210, determinando que o preco de medicamentos seja avaliado
pela Camara de Medicamentos (CAMED) antes de sua entrada no mercado.
Medicamentos fitoterapicos foram privilegiados, ndo tendo seu preco
controlado, nem mesmo monitorado, 0 que € visto como uma acgao importante
no fortalecimento do setor pelas empresas (82).

A RDC 17/2000 exerceu um papel educativo importante, porém, nao
teve uma boa adeséao por parte das empresas, considerando que a fiscalizagéo
sanitaria realizada era quase inexistente. Assim, em 2004, foi novamente
republicada como RDC 48/2004 (71), complementada por varias Resolucdes
RE:
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- RE 88/2004, atualizou a Lista de referéncias bibliograficas para
avaliacdo de seguranca e eficacia de fitoterapicos constante da RDC 17/2000.
Essa lista era composta por 17 livros divididos em diferentes pontuagdes que,
desde que trouxessem informacfes sobre o derivado vegetal que a empresa
queria registrar, podiam ser utilizadas para comprovar a seguranca e eficacia
do derivado, ndo sendo necessaria a realizacdo de estudos adicionais pré-
clinicos e clinicos (83).

- RE 89/2004, continha a Lista de registro simplificado de fitoterapicos,
ampliando o anexo ja existente na RDC 17/2000. A lista compreendeu 34
derivados vegetais para os quais ja havia sido comprovada a seguranca e a
eficAcia de uso, desde que seguidas todas as padronizacdes citadas. Caso
uma empresa quisesse registrar um medicamento fitoterapico com base em um
desses 34 derivados com informacgdes diferentes das padronizadas na norma,
deveria utilizar outra forma de comprovacdo de seguranca e eficacia (84). Essa
lista foi republicada em 2008, como IN 05/2008, sendo adicionados dois novos
derivados vegetais (85).

- RE 90/2004, refere-se ao Guia para realizacao dos testes de toxicidade
pré-clinica de fitoterapicos, ainda vigente. Essa norma foi elaborada a partir de
uma reunido de uma equipe técnica da Anvisa com especialistas em
toxicologia. Traz um conjunto de testes como requisitos mininos para
apresentacao de resultados toxicolégicos em animais (86).

- RE 91/2004, refere-se ao Guia para realizacdo de alteragoes,
inclusbes, notificagcbes e cancelamento poés-registro de fitoterapicos, ainda
vigente. Assim, qualquer empresa que pretenda alterar informagdes em um
produto registrado, tem disponiveis 0s requisitos e especificacbes a serem
seguidos detalhados por essa norma (87).

A RDC 48/2004 incluiu, como novidade, a exigéncia de que a producédo
de fitoterapicos seguisse as BPFC, regulamentadas, a época, pela RDC
210/2003 (88). Aléem disso, as empresas deveriam apresentar documentacao
comprobatéria dos testes de autenticidade, pureza e integridade e das analises
qualitativa e quantitativa dos principios ativos e/ou marcadores, guando
conhecidos, ou classes de compostos quimicos caracteristicos da espécie.
Também deviam apresentar a documentacdo pertinente a realizagdo da

prospeccéo fitoquimica ou do perfil cromatografico do produto acabado. Todas
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as metodologias analiticas empregadas deveriam constar da FB, ou de outras
Farmacopeias reconhecidas no pais, ou deveriam ser validadas conforme Guia
especifico sobre validagdo de metodologias analiticas para medicamentos, a
RE 899/2003 (89).

Em 2008, foi publicada a RDC 95/2008 que padronizou as bulas de
fitoterapicos obtidos de 13 espécies vegetais. Essa norma foi atualizada,
mantendo os textos das bulas padrbes, pela RDC 47/2009 (90).

Em 26 de maio de 2009, foi publicada no sitio eletrénico da Anvisa a CP
31/2009 com o objetivo de atualizar o regulamento para registro de
medicamentos fitoterapicos. As principais modificacdes propostas foram
relativas a adequacdo aos conceitos definidos pela PNPMF e a adocao de
alternativas ao controle de qualidade. O documento traz uma reestruturacdo da
RDC 48/2004, com o enquadramento correto para cada exigéncia nas
diferentes fases de analise de registro de um fitoterapico (91). O prazo de
consulta foi de 30 dias, depois disso as contribuicbes foram avaliadas pela
Anvisa culminando na publicacdo da RDC 14 de 05 de abril de 2010 (8).

Também foi publicada a CP 03, em 13 de janeiro de 2009, com a
proposta de RDC que dispde sobre as BPFC de Medicamentos. Essa CP
trouxe um anexo especifico para BPFC de medicamentos fitoterapicos. O
documento foi mantido em consulta publica por 60 dias, prorrogados por mais
60, culminando com a publicacdo da RDC 17/2010 (29, 92).

Apesar de plantas medicinais e fitoterapicos serem um setor bastante
discutido e regulamentado, uma analise mais criteriosa aponta que varios
segmentos ainda ndo sao regulados, por exemplo, 0os insumos de origem
vegetal e as “Farmacias vivas”. Propostas de normas para esses dois assuntos

j& foram publicadas, mas o texto final ainda ndo foi oficializado (26, 93).

46 A FARMACOPEIA BRASILEIRA E AS MONOGRAFIAS DE PLANTAS
MEDICINAIS

A Farmacopeia Brasileira é o Cdodigo Oficial Farmacéutico do pais, onde

sdo estabelecidos os critérios da qualidade dos medicamentos em uso, tanto
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manipulados como industrializados, constituindo o conjunto de normas e
monografias de farmacoquimicos estabelecido por e para o pais (94).

Além do controle sobre medicamentos, uma farmacopeia estabelece os
requisitos de qualidade dos farmacos, drogas vegetais, insumos e produtos
para saude. As atividades das farmacopeias se dedicam também a producao e
certificacdo de substancias quimicas de referéncia (SQR) e padrdes,
elaboracdo de formularios nacionais, incentivo a formacgéo e aperfeicoamento
de recursos humanos na area de controle de qualidade, apoio a pesquisa
cientffica e tecnolégica e aprovacdo e publicacdo das Denomina¢cdes Comuns
Brasileiras (DCB) (94).

As monografias de plantas medicinais e derivados vegetais presentes na
FB favorecem o registro de medicamentos fitoterapicos, por fornecerem
métodos validados de controle dessas etapas, evitando a necessidade de
validacdo de metodologias analiticas pelas empresas. Constam da FB os
testes de identificacdo da matéria-prima, testes de controle microbioldgico, teor
de cinzas, umidade, teor de marcadores, dentre outros, que podem estar em
seus métodos gerais ou nas monografias especificas para cada produto (94).

As monografias da FB sdo as reconhecidas como oficinais no pais,
assim como aquelas presentes nas Farmacopeias internacionais reconhecidas,
gue sdo: Alema, Americana e seu Formulario nacional, Argentina, Britanica,
Européia, Francesa, Internacional, Japonesa, Mexicana e Portuguesa (95).
Porém, essas monografias ndo trazem informacdes sobre eficicia e segurancga,
as quais devem constar no Formulario e no Memento Fitoterapico Brasileiro
(MFB).

O MS deve, conforme determina a Politica Nacional de Medicamentos,
promover o processo de revisdo permanente da FB. A atualizacdo da FB
constitui mecanismo de fundamental importancia para as acdes legais de
vigilancia sanitaria e das relacdes de comércio exterior, tanto de importacao,
quanto de exportacao (33).

Até o inicio do século XX, o Brasil seguia a Farmacopeia Portuguesa,
porém esse Cadigo oficial ndo era considerado apropriado para as
necessidades do pais por ndo abranger as centenas de espécies vegetais que
eram utilizadas nas Boticas, estabelecimentos de producdo de medicamentos
do pais (96).
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A primeira edicdo da FB foi publicada em 1929, representando um
esforco no sentido de regulamentar a manipulagcdo dos produtos utilizados na
época. Foi elaborada por apenas um homem, Rodolfo Albino, no periodo de 12
anos, contemplando mais de 280 espécies vegetais compondo as monografias
a serem utilizadas como referéncias no controle da qualidade na produgéo de
medicamentos. A segunda edicao foi publicada em 1959 com o objetivo de
renovar as especificagbes das matérias-primas, fazendo a exclusdo de mais de
500 monografias, das quais cerca de 200 eram de espécies vegetais,
argumentando-se para iSso que as mesmas eram desprovidas de acéo
terapéutica ou se encontravam em desuso nas farmacias. A terceira edicao,
publicada em 1977 reduziu ainda mais o nimero de monografias de espécies
vegetais, contando com apenas 24 drogas vegetais (70, 96).

Com a criagcdo da Anvisa, a FB passou a ser regimentalmente parte
integrante da mesma, conforme a Lei 9782/1999, sendo composta pela
Comissao da Farmacopeia Brasileira (CFB) e 18 Comités Técnicos Tematicos
(CTT). Todos os membros da Comissdao e dos CTTs sdo nomeados
oficialmente pela Anvisa (94).

Dentre os CTTIs da Farmacopeia Brasileira, trés se dedicam a
normatizagdo de plantas medicinais e fitoterapicos: Farmacognosia;
Marcadores e padrbes de referéncia de produtos fitoterapicos; e Comité de
Apoio a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (CTT-APF)
(94).

A FB elabora textos técnicos e monografias para matéria-prima e
especialidades farmacéuticas. A elaboracdo das monografias € coordenada
pelos CTTs com a participacdo de universidades brasileiras contratadas. Apés
a elaboracdo, a monografia € submetida a CP e, em seguida, enviada a
apreciacao e oficializacdo pela Anvisa (94).

A FB acabou de ser atualizada, em parceria com universidades
brasileiras, sendo publicada, no final de 2010, a 5% edicdo que revogou as
quatro edi¢cbes anteriores. Para isso, todas as monografias passaram por
consulta publica para avaliacdo e contribuicbes da populagdo, incluindo as
monografias de plantas medicinais e seus derivados (97-98).

Nao existe ainda um Formulario Fitoterapico Brasileiro e MFB; porém a

elaboracdo dos mesmos ja foi iniciada e serd coordenada pelo CTT-APF.
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Serdo codigos oficiais publicados pela FB que incluirdo monografias
diferenciadas: as do FFB serdo constituidas de monografias de medicamentos,
contendo a férmula, sinbnimos usados como referéncia ao produto, a forma
farmacéutica, orientacbes para o0 preparo, embalagem e armazenamento,
adverténcias, indicacfes terapéuticas e modo de usar, conforme j& ocorre com
o Formulario Nacional (72), cuja primeira edicdo foi publicada em 2006. Esse
Formulario é voltado para farmécias de manipulacdo e para prescritores de
fitoterapicos.

O MFB incluird monografias com informa¢gBes mais genéricas sobre as
espécies vegetais, com o intuito de orientar usuarios, prescritores, gestores e
legisladores, organizando diversas informacfes disponiveis sobre a espécie
descrita, desde seus aspectos agronémicos, de seguranca, eficacia e controle

da qualidade.

4.6.1 Monografias de espécies vegetais medicinais

Como ja anteriormente discutido, a PNPIC e a PNPMF estabelecem a
necessidade de que sejam elaboradas monografias para as espécies vegetais
medicinais selecionadas como de interesse para o Pais (4-5).

A publicacdo de monografias sobre espécies vegetais medicinais
iniciou-se no inicio do século XIX na Alemanha. As monografias podem ser
oficiais, como as publicadas pela OMS, ou por comissdes nomeadas por
governos de diferentes paises, como as publicadas pela Comission E na
Alemanha, ou por pesquisadores individuais ou em grupos formados para esse
fim (11).

Monografias sobre plantas medicinais sdo constantemente editadas no
Brasil e no mundo, na forma de artigos de espécies vegetais publicados
separadamente em revistas cientificas ou em coletaneas. Tém-se como
exemplos: WHO Monographs on selected medicinal plants (volumes 1 a 4);
European scientific cooperative on phytotherapy - Monographs on the medicinal
uses of plant drugs; Commission E monographs; Britsh herbal pharmacopeia e

British herbal compendium; American herbal pharmacopeia; Farmacopea
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herbolaria de los estados unidos mexicanos; dentre varias outras. No Brasil,
além das monografias farmacopeicas, ha ainda publicacdes nado oficiais de
diversos grupos de pesquisa, como por exemplo: Monografias de plantas
medicinais brasileiras e exoticas aclimatadas e Coletanea cientifica de plantas
de wuso medicinal, ambas publicadas por Farmanguinhos/FIOCRUZ; e
Farmacias Vivas, publicado pelo Grupo do prof. Matos da Universidade Federal
do Ceard (UFC). Podem ser encontrados ainda mementos com monografias
ndo oficiais publicadas por diversos servicos de fitoterapia. Porém, nenhuma
dessas monografias contém todos os itens necessarios para liberacdo de uso
de fitoterapicos conforme determina a legislacao sanitaria brasileira (99-109).

Existem vérias definicbes regulatérias para monografias nos diversos
paises. No Canada, por exemplo, a monografia € uma descricdo escrita de
elementos especificos sobre um tema identificado (110); no Paraguai, a
monografia € uma descricdo técnica-cientifica de um produto, que fornece
informacdes sobre sua natureza quimica, sua atividade farmacoldgica,
indicacdes para o0 uso adequado, a utilidade terapéutica e posologia (111).

As monografias podem ser consideradas pelos diferentes governos para
balizar a avaliacdo sobre fitoterapicos, como ocorre com o Health Canada,
México e Comunidade Européia (CE). Elas também servem como fontes
confiaveis de informacdo sobre o produto para os consumidores (110).

Na CE, a legislacdo estabeleceu que o Comité de especialidades
farmacéuticas deveria estabelecer monografias comunitarias de plantas
medicinais. Assim, para simplificar o registro de medicamentos tradicionais a
base de plantas e promover uma maior harmonizacdo, o European Medicines
Agency (EMEA) criou uma lista comunitaria de substancias a base de plantas
com critérios determinados como utilizacdo terapéutica por um periodo
suficientemente longo, e que, por esse motivo, se considera ndo serem nocivas
em condicbes normais de utilizacdo (112). As monografias de espécies
vegetais devem ser tidas em conta pelos Estados Membros (EM) na analise do
pedido de liberacdo do produto. Quando forem publicadas novas monografias
comunitarias de plantas medicinais, o titular do registro deve examinar se é
necessario alterar o registo em conformidade com a monografia estabelecida,

informando as modificacdes a autoridade competente do EM especifico (113).
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Quanto ao controle da qualidade, quando a preparagdo é tema de uma
monografia da Farmacopeia Européia, pode ser solicitada a European
Directorate for the Quality of Medicines (EDQM) um Certificado de
conformidade que pode ser usado para demonstrar 0 cumprimento com a
monografia especifica (114).

A legislacdo mexicana prevé a utilizacdo da Farmacopeia dos Estados
Unidos Mexicanos (FEUM), bem como, para o0 caso especifico dos
medicamentos herbolarios, pode ser utiizada a Farmacopeia Herbolaria
Mexicana (FHEUM), que foi a primeira farmacopeia especffica publicada para
plantas medicinais nas Américas. Essa Farmacopeia visa estabelecer métodos
de analise e as especificacbes técnicas a serem cumpridas para espécies
vegetais e seus derivados, usados no desenvolvimento de medicamentos e
remédios fitoterapicos, para ajudar a melhorar a qualidade desses produtos e
seu uso racional. Uma caracteristica importante da FHEUM, € que a maioria
das monografias foi elaborada com base em informacdes obtidas de fontes
internacionais (peer-reviewed, monografias de farmacopeias e outros), de
modo que quase todas as espécies sdo européias introduzidas na América
durante a conquista. Para as espécies mexicanas, como ndo ha informacao
cientifica disponivel suficiente para elaborar uma monografia, foi adicionada a
secdo “Relacdo de espécies de uso etnobotanico”, que reune a maioria das
informacBes empiricas sobre essas espécies e permite identificar, para cada
uma, que estudos precisam ainda ser realizados para apoiar a sua eficacia e
seguranca (107). A 12 edicdo da FHEUM esta sendo revista para incorporar o
conhecimento acumulado nesses anos e para melhorar e aumentar seu
contetdo (115).
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5 METODOS

Para realizacdo deste trabalho foi selecionada uma abordagem
qualitativa exploratoria descritiva ou comparativa, dependendo da fase do
estudo, utilizando-se a técnica de analise documental para desenvolvimento

das seguintes etapas:

5.1 LEVANTAMENTO DOS FITOTERAPICOS REGISTRADOS

Na fase exploratoria da pesquisa, para conhecer o universo de trabalho,
foi realizado um levantamento dos medicamentos fitoterapicos registrados na
Anvisa, utilizando estudo exploratério descritivo instantineo com dados
quantitativos e qualitativos. O estudo foi feito com dados primarios obtidos das
bases: sitio eletrénico da Anvisa, DATAVISA, Visalegis; e secundarios, obtidos
do -helps.

Para tanto, solicitou-se a Geréncia de Informatica da Anvisa a lista de
substancias de origem vegetal cadastradas na Agéncia. Em seguida, foi feito
um levantamento, entre outubro de 2007 e marco de 2008, dos fitoterapicos
registrados contendo como ativos espécies vegetais constantes da lista de
substancias cadastradas na Anvisa. A busca foi realizada pelos nomes
populares e cientificos das espécies vegetais no sitio eletrénico da Anvisa e
Visalegis. Os dados obtidos foram confirmados por pesquisa realizada no
DATAVISA e I|-helps. Foram verificadas as sinonimias botanicas e populares
das espécies vegetais pesquisadas.

A amostra foi constituida de todos os fitoterapicos registrados
encontrados nas bases de dados selecionadas. Os medicamentos fitoterapicos
encontrados, com registros validos até 30 de marco de 2008, foram
classificados em simples e compostos, e foram analisadas as formas
farmacéuticas cadastradas, composicdo quali e quantitativa dos mesmos e
distribuicao geografica das empresas detentoras do registro.

Em seguida, as espécies vegetais para as quais havia medicamentos

fitoterapicos simples registrados foram analisadas quanto a sua classificacéo
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terapéutica, de acordo com a Portaria 64/1984 (116). As espécies registradas
em associacao nao foram classificadas, pois a categoria terapéutica variava de

acordo com a associagao analisada, dessa forma, foram apenas listadas.

5.2 AVALIACAO DAS ESPECIES VEGETAIS DE INTERESSE AO SUS

Continuando a fase exploratdria, foi solicitado ao Ministério da Saude a
Lista de plantas medicinais com potencial de utilizacdo no SUS.

Para as espécies vegetais constantes dessa lista, foi processado um
estudo exploratorio descritivo usando dados secundarios obtidos dos sitios
eletrébnicos do International Plant Name Index (IPNI) e Missouri Botanical
Garden (MOBOT) para verificar quais espécies vegetais citadas possuiam
distribuicdo geografica no Brasil.

Ao fim dessa analise, foi publicada a Renisus e os estudos precisaram
ser redirecionados. Assim, nova pesquisa da distribuicdo geogréfica foi feita
para as espécies constantes da Renisus (41). Pretendia-se buscar a origem
das espécies pesquisadas, porém, a época da pesquisa, hdo se encontrou
base de dados disponivel que fornecesse essa informacao.

O banco de dados disponibilizado pelo INPI também foi utilizado para
correcdo das nomenclaturas botanicas e populares das espécies vegetais,
além da pesquisa da familia botanica.

Em seguida, foram avaliadas, para a Renisus, quais espécies constam
na lista de medicamentos fitoterdpicos de registro simplificado, da notificagdo
de drogas vegetais e quais possuem monografia na FB, informando-se as

indicacdes e alegacdes terapéuticas aprovadas.

5.3 AVALIACAO DAS MODIFICACOES IMPLEMENTADAS NA LEGISLACAO
DE FITOTERAPICOS

Continuando a fase exploratoria, a analise da legislagdo sanitaria

brasileira para fitoterapicos foi realizada, englobando as normas utilizadas para
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registro de medicamentos fitoterapicos e notificacdo de drogas vegetais: RDC
10, 14 e 17 de 2010.

Para a analise das modificacBes na legislacdo brasileira de registro de
medicamentos fitoterapicos, foi realizado um estudo documental comparativo
com as normas anteriormente vigentes e com as principais legislacdes e guias
orientativos  internacionais: Organizacdo Mundial da Saude (OMS);
Comunidade Européia, que tem seus documentos publicados pelo EMEA; e
dos paises: Canadad (Heath Canada); México, [Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)]; Argentina, representada
pela Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT); e Paraguai, cuja regulacdo é feita pela Direccion Nacional de
Vigilancia Sanitaria. O Food and Drug Administration (FDA), apesar de ser a
maior agéncia reguladora da América ndo foi retratado, visto que produtos
existentes no mercado americano obtidos de espécies vegetais medicinais nao
sdo regulamentados na area de medicamentos nos Estados Unidos, mas sim
na area de alimentos, como suplementos alimentares. A possibilidade de se
registrar produtos obtidos de espécies vegetais como medicamentos existe,
havendo, inclusive um regulamento especffico, porém, em busca no sitio
eletronico do FDA, nenhum produto registrado foi encontrado (117).

Os paises e organizagbes ndo foram selecionados de modo aleatdrio,
mas com base em conhecimento regulatério prévio de seis anos de trabalho
com regulagdo internacional de fitoterapicos.

Todas as legislacbes que abrangessem as exigéncias para registro,
como seguranca, eficacia e controle da qualidade, nos paises citados foram
analisadas. O estudo foi realizado no més de janeiro de 2011, sendo incluidas
todas as normas vigentes publicadas até esse periodo.

Para a andlise da norma de notificacdo de drogas vegetais, foi feita uma
analise exploratéria documental comparativa da norma com as legislacbes
anteriores que regulamentam o0 comércio de espécies vegetais: a
regulamentacdo para chas na area de alimentos e a legislacdo que permite o
comércio de plantas medicinais em farmacias e ervanarias. Essa norma nao foi
comparada com uma norma anterior que regulasse o mesmo assunto, por ser

inovadora no pais. Assim, foi feita uma comparacdo da situacdo antes e apos
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sua publicacdo, sendo incluidos comentarios da legislacdo internacional
guando necessario.

Nao foi feita uma avaliacdo item a item com a legislacéo internacional,
como no registro de medicamentos fitoterapicos, porque, nos outros paises,
drogas vegetais sdo reguladas como fitoterapicos e, assim, todos os requisitos
discutidos na parte referente ao registro de medicamentos fitoterapicos nos
paises e instituicbes estudados se aplicam ao estudo da norma de drogas
vegetais. Ou seja, tudo que foi discutido que € exigido nas legislacdes
internacionais, se aplica as drogas vegetais.

Também foram analisadas as contribuicbes feitas a CP 36/2009, que
submeteu a consulta publica a proposta de norma de drogas vegetais. Os
dados estruturados referentes a categorizacdo dos respondentes e seus
posicionamentos quanto a norma foram informados. Todos os formularios

recebidos na Anvisa referentes a CP 36/2009 foram avaliados.

5.4 ELABORACAO DE MODELO DE MONOGRAFIA PARA
SISTEMATIZACAO DAS INFORMACOES DAS ESPECIES VEGETAIS

Na fase construtiva deste trabalho, apds ser verificado que ha
poucos fitoterdpicos registrados com espécies vegetais nativas, e entendendo
que a reunido das informacbes da literatura é uma forma utlizada na
comprovacdo da seguranca e eficacia de fitoterapicos, tanto na legislacao
brasileira como nas internacionais avaliadas, foi proposto um modelo de
monografia para sistematizacao de informacdes sobre espécies vegetais.

Para tanto, foi feito um estudo exploratério comparativo com técnica de
avaliagdo documental. Foi realizada uma revisdo das diferentes monografias
publicadas nacional e internacionalmente sobre espécies vegetais, com a
verificacdo dos pardmetros descritos em cada uma. As monografias avaliadas
foram aquelas contidas na Lista de referéncias bibliograficas para avaliacdo da
seguranca e eficdcia de medicamentos fitoterapicos (118): WHO Monographs
on selected medicinal plants, volumes 1 a 4 (108, 119-121); European scientific

cooperative on phytotherapy - Monographs on the medicinal uses of plant drugs
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(104); American herbal pharmacopeia (122); Coletanea cientifica de plantas de
uso medicinal e Monografias de plantas medicinais brasileiras e aclimatadas
(102, 105); British herbal compendium (123-124); Expanded Commission E
monographs (100); Vademécum nacional de plantas medicinales (125); e
Plantas medicinales iberoamericanas (126).

A essa avaliacao, foi acrescido o conhecimento, obtido no item anterior,
dos requisitos necessarios na legislacdo brasileira para o registro de
medicamentos fitoterapicos e para a notificacdo de drogas vegetais (8-9, 29),
além dos constantes nas legislac6es internacionais estudadas: canadense,
argentina, européia, paraguaia, mexicana e os documentos da OMS. Com os
dados obtidos, foi proposto o modelo de monografia contendo dados gerais,
agronébmicos, botanicos, de controle da qualidade, seguranca, eficacia e
aspectos regulatérios.

A parte da monografia contendo as informacées agronémicas foi
proposta considerando 0s aspectos que influenciassem no aumento da
biomassa e rendimento em principios ativos. Em seguida, essa parte foi
revisada por consultor, agronomo, contratado pelo Ministério da Saude, que
propds uma nova versao do texto.

Posteriormente, para validar o modelo proposto, 0 mesmo foi submetido
a avaliacdo da CATEF e pelo CTT-APF, que propuseram novas modificacfes

gue foram incorporadas ao modelo final de monografia.

55 ELABORAQAO DE MONOGRAFIA DA ESPECIE Maytenus officinalis
Mabb.

Para validacdo do modelo proposto, foi elaborada uma monografia para
a espécie vegetal Maytenus officinalis Mabb. Essa espécie foi escolhida por
estar incluida na Renisus, na lista de Registro simplificado de medicamentos
fitoterapicos, na notificacdo de drogas vegetais, por ja constar do elenco do
financiamento da assisténcia farmacéutica na atencdo basica a salde e por ser

uma espécie nativa.
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Para preenchimento das informacdes solicitadas no modelo, foi feita
andlise de dados primarios e secundarios, como revisao da literatura existente
em bases de dados cientificas (MedLine—PubMed, Lilacs, Napralert, Science
Direct, Banco de Teses CAPES, Scifinder, Micromedex, Scopus, Biological
Abstracts, Medscape, Toxnet, Google académico e outras) e livros publicados
na area especifica; Farmacopeias oficialis no Brasil; bases de dados sobre
nomenclatura botanica de espécies vegetais, como o INPI e MOBOT; bases
regulatérias, como as de agéncias reguladoras nacionais e internacionais e de
escritorios de patentes.

Os termos utilizados nas buscas nas bases de dados selecionadas
foram “Maytenus ilicifolia”, “Maytenus officinalis” e “espinheira-santa”. Todos os
artigos obtidos nas bases de dados selecionadas e capitulos de livros
compreendendo estudos botanicos, agronémicos, de controle de qualidade,
seguranca, eficacia e aspectos regulatérios da espécie vegetal citada foram
utiizados na elaboracdo da monografia. Ndo foram incluidos artigos e livros
sobre associacdes de espécies vegetais e nem de substancias isoladas da
espécie (fitofarmacos), a ndo ser que fossem essenciais para 0
desenvolvimento da monografia.

Todos os artigos citados foram obtidos por revisao realizada nas bases
citadas. Os artigos na integra, quando ndo disponiveis nas bases de dados
pesquisadas, foram adquiridos via sistema de fotocOpias legais, conforme os
sistemas normativos de bibliotecas, ou ainda, por solicitagcdo direta aos autores.
Os poucos artigos que ndo puderam ser obtidos na integra foram citados
apenas quanto ao conteudo dos seus resumos obtidos na revisao.

Os livros avaliados foram todos os presentes na “Lista de referéncias
para avaliagdo da seguranga e eficacia de medicamentos fitoterapicos”, como

também outros livros especializados pertencentes a biblioteca da Anvisa (118).
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6 RESULTADOS

6.1 LEVANTAMENTO DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS
REGISTRADOS NA ANVISA

A coleta dos dados obtidos no levantamento dos medicamentos
fitoterapicos registrados mostrou que havia, até 30 de marco de 2008, 512
medicamentos fitoterapicos registrados na Anvisa, sendo 80 fitoterapicos
associados e 432 simples, conforme mostrado na Figura 2. As espécies

vegetais com maior nimero de registro encontram-se dispostas na Tabela 1.

Compostos
80

432
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Figura 2: Medicamentos fitoterapicos registrados na Anvisa até marco de 2008

Dentre os medicamentos fitoterapicos registrados, as principais formas
farmacéuticas cadastradas na Anvisa foram capsulas (47,1%) e comprimidos
(20,62%), conforme disposto na Figura 3.

Foram encontradas 162 espécies vegetais com derivados registrados na
Anvisa até 30 de marc¢o de 2008.

Com relacdo a distribuicdo geografica das espécies vegetais com
registro, 28,40% sao informadas com distribuicdo asiatica; 27,16% européia;
33,95% na Ameérica do Sul, incluindo 55 espécies com distribuicdo no Brasil;
19,75% na América do Norte e/ou Central; e 8% africana. Algumas dessas

espécies estao distribuidas em mais de uma regiao.
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Tabela 1 - Espécies vegetais com maior nimero de derivados registrados como

medicamentos fitoterapicos simples até marco de 2008

Espécie vegetal N° de registros
Ginkgo biloba (Ginkgo) 33
Aesculus hippocastanum (Castanha da india) 29
Cynara scolymus (Alcachofra) 21
Hypericum perforatum (Hipérico) 20
Glycine max (Soja) 20
Valeriana officinalis (Valeriana) 20
Panax ginseng (Ginseng) 17
Cassia angustifolia, C. senna e Senna alexandrina (Sene) 14
Cimicifuga racemosa (Cimicifuga) 14
Mikania glomerata (Guaco) 14
Maytenus officinalis (Espinheira-Santa) 13
Peumus boldus (Boldo) 13
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Figura 3 Formas farmacéuticas registradas na Anvisa até marco de 2008

Dentre as espécies com origem brasileira ou sul-americana, aquelas
com maior nimero de registro, e as respectivas indicacdes terapéuticas, estao

listadas na Tabela 2.
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Tabela 2 - Espécies vegetais nativas com maior nimero de registros

como fitoterapicos simples e respectiva indicacao terapéutica

Espécie registros Indicagéo terapéutica
Mikania glomerata (Guaco) 14 Expectorante, broncodilatador
Maytenus officinalis 13 Dispepsias, coadjuvante no
(Espinheira-santa) tratamento de Ulceras géstricas
Paullinia cupana (Guarana) 12 Astenia, estimulante do Sistema
Nervoso Central (SNC)

O Quadro 1 mostra as espécies vegetais registradas como fitoterapicos
simples, distribuidas de acordo com sua classificagcéo terapéutica(116).

Além das espécies vegetais registradas como fitoterapicos simples, ha
ainda 83 que possuem registro exclusivamente como fitoterdpico associado.
S&ao elas*: Aconitum napellus, Adonis vernalis, Aloe ferox, Alpinia officinarum,
Anacardium occidentale, Anemopaegma mirandum, Angelica archangelica,
Apodanthera smilacifolia, Artemisia absinthium, Baccharis genistelloides,
Baccharis trimera, Berberis laurina, Caesalpinia ferrea, Carduus marianus,
Carina brasiliensis, Carum carvi, Caryophyllus aromaticus, Casearia
sylvestris, Cassia fistula, Centaurium erythraea, Cereus grandiflorus, Cereus
peruvianus, Chamomilla recutita, Chondrodedon platyphyllum, Cinchona
calisaya, Cinnamomum cassia, Cinnamomum zeylanicum, Citrus aurantium,
Citrus limetta risso, Cola nitida, Commiphora myrrha, Convolvulus scammonia,
Coriandrum sativum, Davilla rugosa, Dorstenia multiformis, Echinacea
pallida, Echinodorus macrophyllus, Erythrina mulungu, Eucalyptus
citriodora, Foeniculum vulgare, Gentiana Iutea, Gossypium herbaceum,
Humulus lupulus, Hydrastis canadensis, Hyosciamus niger, lllicium verum,
Jacaranda caroba, Jateorhiza palmata, Juniperus oxycedrus, Juniperus
sabina, Lantana camara, Lavandula officinalis, Leptolobium elegans, Luffa
operculata, Marsdenia cundurango, Myrospermum erythroxylum, Myroxylon
balsamum, Nasturtium officinale, Operculina macrocarpa, Passiflora alata,
Peltodon radicans, Periandra mediterranea, Physalis angulata, Picrasma
crenata, Pimpinella anisum, Pinus palustris, Piptadenia colubrina, Plantago
major, Plumeria lancifolia, Polygala senega, Polygonum hidropiper,
Ptychopetalum olacoides, Rheum officinale, Rheum palmatum, Rorippa
nasturtium, Ruta graveolens, Sabal serrulata, Solanum paniculatum,
Tamarindus indica, Trianosperma tayuya, Trichilia catigua, Uncaria

gambir e Viburnum prunifolium.
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Quadro 1 - Catergoria terapéutica dos medicamentos registrados na Anvisa como
fitoterapicos simples até margo de 2008 (Continua)*

Classificacao terapéutica

Nomenclatura botanica

Analgésicos contra enxaqueca

Tanacetum parthenium

Analgésicos

Salix alba

Andrégeno

Tribulus terrestris

Ansioliticos simples

Valeriana officinalis, Piper methysticum, Passiflora
incarnata, Melissa officinalis, Matricaria recutita

Antiagregante plaquetario

Ginkgo biloba

Antialérgicos

Glycyrrhiza glabra, Petasites hybridus

Antiarritmico

Crataegus oxyacantha

Antidepressivos

Hypericum perforatum

Antieméticos e antinauseantes

Zingiber officinale

Antiespasmaodico

Atropa belladonna, Fumaria officinalis, Matricaria
recutita, Melissa officinalis, Mentha piperita,
Papaver somniferum, Peumus boldus

Antihemorroidarios (tépico)

Hamamelis virginiana

Antilipémicos

Allium sativum, Oryza sativa

Antiinflamatérios (oral)

Borago officinalis, Boswellia serrata, Cassia
occidentalis, Harpagophytum procumbens,
Oenothera biennis, Uncaria tomentosa

Antiinflamatérios (tépico)

Calendula officinalis, Capsicum annuum, Cordia
verbenacea, Matricaria recutita, Uncariatomentosa

Antiparasitarios

Mentha crispa

Antissépticos urinérios simples

Arctostaphylus uva-ursi

Antiulcerosos

Maytenus officinalis

Antivaricosos de agéao sistémica,
inclusive antihemorroidario

Aesculus hippocastanum, Hamamelis virginiana,
Melilotus officinalis, Ruscus aculeatus

Antivertiginoso

Ginkgo biloba

Cicatrizante (t6pico)

Aloe vera, Calendula officinalis, Stryptodendron
barbatiman

Climatério (coadjuvante no alivio
dos sintomas)

Cimicifuga racemosa, Glycine max, Trifolium
pratense

Colagogos e coleréticos

Peumus boldus, Cynara scolymus, Rosmarinus
officinalis

Demulcentes e outros de uso
oral p/ tratamento da orofaringe

Malva sylvestris

Diuréticos

Equisetum arvense, Orthosiphon stamineus

Expectorantes

Ananas comosus, Eucalyptus globulus, Hedera
helix, Mentha piperita, Mikania glomerata,
Sambucus nigra

Imunomodulador

Echinacea purpurea

Colagogo, colerético e

Silybum marianum

lodoterapia

Fucus vesiculosus
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Quadro 1 (conclusédo) - Categoria terapéutica dos medicamentos registrados na
Anvisa como fitoterapicos simples até marco de 2008

Classificacao terapéutica

Nomenclatura botanica

Laxante irritantes ou
estimulantes

Senna alexandrina, Rhamnus purshiana,
Operculina alata

Laxantes incrementadores do
bolo intestinal

Plantago ovata, Plantago psyllium

Medicamentos com agao no
aparelho visual

Cineraria maritima

Melanizante

Brosimum gaudichaudii

Moduladores do apetite e
produtos para dietas especiais

Garcinia cambogia

Outros produtos com acdo na
pele e mucosas

Arnica montana

Outros produtos com agao no
trato urinario

Pygeum africanum, Serenoa repens

Outros produtos com agao
sobre o0 aparelho cardiovascular

Centella asiatica,Vaccinium myrtillus, Vitis vinifera

Outros produtos para o aparelho
respiratorio

Pelargonium sidoides, Sambucus nigra

Outros produtos para uso em
ginecologia e obstetricia

Vitex agnus-castus

Produtos ginecoldgicos
antiinfecciosos tépicos simples

Schinus terebenthifolius, Triticum vulgare

Psicoanalético

Paullinia cupana, Rhodiola rosea, Panax ginseng

Vasodilatadores

Ginkgo biloba

* As espécies destacadas em negrito sdo as que possuem distribuicdo

geografica no Brasil conforme o MOBOT (127).

Um total de 119 empresas estdo cadastradas na Anvisa com detentoras

de registro de fitoterapicos. Destas 10 detém 43,8% dos registros validos,

sendo que uma empresa detém 8,6% dos registros de fitoterapicos validos.

A regido Sudeste abriga a grande maioria das empresas detentoras de

registro, seguida da regido Sul. Se se distribui o total de registros por regido do

pais, essa distribuicdo se repete, conforme apresentado nas Figuras 4 e 5.
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Norte Nordeste
2% 6% Centro-Oeste
8%

Sul
22%

Sudeste
62%

Figura 4 Empresas detentoras de registro de medicamentos fitoterapicos por

regido do Brasil até margco de 2008

Norte

204 Nordeste

4%
Centro-Oeste
4%

Figura 5 Registros de medicamentos fitoterapicos por regido do Brasil até
marco de 2008

6.2 ANALISE DAS ESPECIES VEGETAIS DE INTERESSE AO SUS

Nessa etapa, foi realizado um estudo sobre as espécies constantes nas
listas de interesse ao SUS. No inicio desse trabalho, o MS trabalhava com a
primeira lista elaborada, contendo 237 espécies vegetais e assim, foi buscada
a distribuicdo geogréfica de todas essas espécies (40-41). No decorrer do
trabalho, o MS publicou a Renisus, e foi necessario modificar a lista a ser
trabalhada.

No decorrer do trabalho, o MS publicou a Renisus e foi necessario

modificar a lista a ser trabalhada. Das 89 espécies vegetais constantes na
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Renisus, 48 (53,9%) foram citadas como tendo distribuicdo geografica no
Brasil, uma (1,1%) na América. A distribuicdo geografica e a familia das
espécies esta disposta no Quadro 2.

De posse da lista de espécies vegetais com registro na Anvisa, foi
realizado um cruzamento com a lista da Renisus para verificar quais espécies
possuiam registro na Anvisa. Também foi verificado quais espécies pertenciam
a Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado (85), a
notificacdo de drogas vegetais (9) e quais possuiam monografia na 52 edicao
da Farmacopeia Brasileira (128). Quando as espécies estdo citadas nas listas
avaliadas, sdo fornecidas as principais indicacGes terapéuticas aprovadas no
registro e as alegacdes terapéuticas aprovadas na notificacdo de drogas

vegetais. Os dados encontram-se no Quadro 3.
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Quadro 2 - Distribuicdo geografica e familia das espécies vegetais constantes na Renisus (continua)

Espécie Familia Distribuicdo geogréfica

Achillea millefolium L. Asteraceae Europa

Allium sativum L. Alliaceae Belize, Canada, Costa Rica, Equador, Guatemala, Honduras, México, EUA

Aloe barbadensis Mill. Aloaceae Equador, Gab&o, EUA, Honduras

Aloe vera (L) Burm. F. Aloaceae Argentina, Bolivia, Brasil, Caribe, Coldmbia, Costa Rica, Equador, El Salvador, México, Nicaragua, Peru,

Arabia Saudita, Sri Lanka, EUA, Venezuela

Alpinia zerumbet (Pers.)
B.L.Burtt & R.M.Sm.

Zingiberaceae

Bolivia, Caribe, Coldmbia, Costa Rica, Equador, El Salvador, Nicaragua, Panama, Paraguai, México,
EUA

A. speciosa (Blume) D. Dietr.

Zingiberaceae

México

Anacardium occidentale L.

Anacardiaceae

Belize, Bolivia, Brasil, Caribe, Equador, El Salvador, Guiana Francesa, Gabao, Guatemala, Honduras,

Madagascar, México, Panama, Paraguai, Peru, Africa do Sul, Suriname, Venezuela

Ananas comosus (L.) Merr.

Bromeliaceae

Belize, Bolivia, Brasil, Costa Rica, Equador, Honduras, Nicaragua, Peru, EUA, Venezuela

Apuleia ferrea Mart. ex Baill. =

Caesalpinia ferrea Mart.

Caesalpiniaceae

Africa Tropical

Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) Verl.

Bignoniaceae

Argentina, Brasil, Belize, Equador, El Salvador, Guatemala, México, Nicardgua, Panamé, Venezuela

Artemisia absinthium L.

Asteraceae

Argentina, Boliva, Brasil, Canada, Equador, Alemanha, Peru, Georgia, Suica, EUA

Baccharis trimera (Less.) DC.

Asteraceae

Argentina, Bolivia, Brasil, Uruguai, Paraguai

Bauhinia affinis Vogel

Caesalpiniaceae

Argentina, Brasil

Bauhinia forficata Link.

Caesalpiniaceae

Argentina, Bolivia, Brasil, Uruguai, Paraguai, Peru

Bauhinia variegata L.

Caesalpiniaceae

Belize, Bolivia, Brasil, Caribe, Coldmbia, Equador, El Salvador, Honduras, India, México, Panama, EUA



http://www.ipni.org/ipni/idPlantNameSearch.do?id=481085-1&back_page=%2Fipni%2FeditSimplePlantNameSearch.do%3Ffind_wholeName%3DBauhinia%2Baffinis%26output_format%3Dnormal
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Quadro 2 (continuacdo) - Distribuicdo geografica e familia das espécies vegetais constantes na Renisus

Espécie Familia Distribuicdo geogréfica
] ) Belize, Bolivia, Caribe, Equador, El Salvador, Guatemala, Honduras, Madagascar, México, Panama,
Bidens pilosa L. Asteraceae o
Africa do Sul, EUA, Venezuela
Calendula officinalis L. Asteraceae Chile, China, Equador, Honduras, México, EUA
. ) ) Belize, Brasil, Colombia, Caribe, Costa Rica, Equador, Guiana Francesa, Guatemala, Honduras,
Carapa guianensis Aubl. Meliaceae o i ]
Nicardgua, Panama, Peru, Suriname, Venezuela
Argentina, Belize, Bolivia, Brasil, Caribe, Colémbia, Costa Rica, Equador, Guiana Francesa,
Casearia sylvestris Sw. Salicaceae El Salvador, Guatemala, Guiana, Honduras, México, Nicaragua, Panama, Peru, EUA, Uruguai,
Venezuela
Chamomilla recutita (L.)
Rauchert = Matricaria Asteraceae Argentina, Bélgica, Bolivia, Equador, Peru, Uruguai

chamomilla L. = M. recutita L

Chenopodium ambrosioides L.

Chenopodiaceae

Argentina, Belize, Bolivia, Brasil, Burundi, Caribe, Chile, Colémbia, Costa Rica, Equador, El Salvador,
Guatemala, Honduras, Madagascar, México, Nicaragua, Panama, Paraguai, Peru, Africa do Sul,
Tanzénia, EUA, Uruguai, Venezuela, Vietna

Copaifera sp

Caesalpiniaceae

Leguminosae

Copaifera L.: EUA, Costa Rica, Panam4, Bolivia, Brasil, Coldbmbia, Guiana Francesa, Guiana, Paraguai,

Peru, Venezuela, Caribe, Republica Central Africana

Cordia curassavica Auct. ex

Fresen

Boraginaceae

Belize, Bolivia, Caribe, El Salvador, Guatemala, Honduras, México, Panama, Venezuela

Cordia verbenacea DC.

Boraginaceae

Brasil

Costus scaber Ruiz & Pav.

Costaceae

Bolivia, Brasil, Caribe, Coldmbia, Costa Rica, Equador, Guiana Francesa, Guatemala, Guiana, Honduras

México, Panaméa

Costus spicatus Sw.

Costaceae

Bolivia, Caribe, Honduras, México
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Quadro 2 (continuacdo) - Distribuicdo geografica e familia das espécies vegetais constantes na Renisus

Espécie Familia Distribuicdo geogréfica
Croton cajucara Benth. Euphorbiaceae Bolivia, Brasil
Croton zehntneri Pax. & K. ) ]
Euphorbiaceae Brasil

Hoffm.

Curcuma longa L.

Zingiberaceae

EUA, Belize, Panamé, Equador, Peru, Caribe, Comoros, China

Cynara scolymus L. Asteraceae Equador, EUA
Dalbergia subcymosa Ducke Fabaceae Brasil, Guiana Francesa, Peru, Suriname
Eleutherine plicata Herb. Iridaceae Argentina

Equisetum arvense L.

Equisetaceae

Canada, EUA

Erytrina mulungu Mart. ex Benth.

Leguminosae

Brasil

Argentina, Australia, Bolivia, Chile, Costa Rica, Equador, Guatemala, Honduras, México, Panama, Peru,

Eucalyptus globulus Labill. Myrtaceae EUA

Eugenia uniflora L. ou Myrtus Myrtaceae Argentina, Belize, Bolivia, Brasil, Caribe, Costa Rica, El Salvador, Guiana Francesa, Gabao, Guatemala,
brasiliana Guiana, Honduras, Madagascar, México, Panama, Paraguai, Africa do Sul, Suriname, EUA, Uruguai
Foeniculum wvulgare Mill. Apiaceae Canada, Chile, Equador, Guatemala, Honduras, Peru, Africa do Sul, EUA

Glycine max Merr.

Leguminosae

Belize, Brasil, Coldmbia, Caribe, Equador, Honduras, México, EUA

Harpagophytum procumbens DC

Pedaliaceae

Africa do Sul

Jatropha gossypiifolia L.

Euphorbiaceae

Argentina, Boliva, Brasil, Camardes, Caribe, Coldmbia, Costa Rica, Equador, El Salvador, Guiana
Francesa, Gana, Guiana, Honduras, india, Madagascar, México, Nicaragua, panama, Paraguai, Peru,

Venezuela

Justicia pectoralis Jacq.

Acanthaceae

Argentina, Belize, Bolivia, Brasil, Caribe, Costa Rica, Equador, El Salvador, Guiana Francesa,

Guatemala, Guiana, Honduras, México, Nicaragua, Panam4, Paraguai, Peru, Suriname, EUA, Venezuela

Kalanchoe pinnata (Lam.) Pers. =

Bryophyllum calycinum

Crassulaceae

Belize, Brasil, Costa Rica, Guatemala, Honduras, México, Bolivia, Coldmbia, Equador, Guiana Francesa,

Guiana, Caribe, Madagascar, México, Nicaragua, Panam@, Paraguai, Peru, Venezuela, Filipinas
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Quadro 2 (continuacdo) - Distribuicdo geografica e familia das espécies vegetais constantes na Renisus

Espécie Familia Distribuicdo geogréfica

. Lamiaceae . i . .
Lamium album L. EUA, Bélgica, Franca, Alemanha, Gran Bretanha, Suica, Republica da Gedrgia
Lippia sidoides Cham. Verbenaceae Brasil
Malva sylvestris L. Malvaceae Canadd, Equador, Europa, Guatemala, Honduras, México, Africa do Sul, EUA,

Maytenus aquifolium Mart.

Celastraceae

Brasil

Maytenus officinalis Mabb.

Celastraceae

Brasil, Bolivia

Mentha crispa L. Lamiaceae EUA
Mentha piperita L. Lamiaceae México
Mentha pulegium L. Lamiaceae Argentina, Caribe, Chile, Equador, México, Republica da Geodrgia, EUA
Mentha villosa Huds = Mentha ) Argentina, Brasil, Canada, China, Paquistdo, Federacdo Russa, Africa do Sul, Turkmenistdo, EUA
spicata L. Lamiaceae
Mikania glomerata Spreng. Asteraceae Brasil
Mikania laevigata Sch. Bip. ex
Baker Asteraceae Brasil
Argentina, Belize, Bolivia, Brasil, Burundi, Caribe, Republica da Africa Central, Coldmbia, Costa Rica,
Momordica charantia L. Cucurbitaceae Equador, El Salvador, Guiana Francesa, Gab&do, Gana, Guatemala, Guiana, Honduras, india,
Madagascar, Malaui, México, Nicaradgua, Panama, Paraguai, Peru, Suriname, Tanzania, EUA, Venezuela
Morus sp Moraceae Morus nigra L: EUA, Vietna
Ocimum gratissimum L. Lamiaceae Gabao, Madagascar, Panama e Suriname
Brasil
Orbignya speciosa Barb.Rodr. Arecaceae
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Espécie

Familia

Distribuicdo geogréfica

Passiflora alata Dryand.

Passifloraceae

Brasil, Caribe, Costa Rica, Equador, México, Peru

Passiflora edulis Sims.

Passifloraceae

Argentina, Bolivia, Brasil, Caribe, Costa Rica, Equador, Guiana Francesa, Guatemala, Guiana,

Honduras, México, Nicaragua, Panama, Paraguai, Africa do Sul, Suriname, EUA, Venezuela

Passiflora incarnata L.

Passifloraceae

Belize, Brasil, Caribe, Madagascar, Peru, EUA

Argentina, Belize, Bolivia, Brasil, Caribe, Colémbia, Costa Rica, Equador, El Salvador, Guiana Francesa,

Persea americana Mill. Lauraceae Gabao, Guatemala, Guiana, Honduras, Madagascar, México, Panam4, Paraguai, Peru, Suriname,
Venezuela

Persea gratissima Gaertn. Lauraceae América, Madagascar

Petroselinum sativum Hoffm. Apiaceae Colébmbia, Equador

Phyllanthus amarus Schumach.

& Thonn.

Euphorbiaceae

Belize, Costa Rica, Equador, Guiana Francesa, Gab&do, Guiana, Honduras, Madagascar, México,

Panamad, Suriname, EUA, Venezuela

Phyllanthus niruri L.

Euphorbiaceae

Argentina, Belize, Bolivia, Caribe, Equador, El salvador, Guiana Francesa, Guatemala, Honduras,

Madagascar, México, Panamé, Peru, Africa do Sul, Suriname, EUA

Phyllanthus tenellus Roxb.

Euphorbiaceae

Guiana, Madagascar, Suriname, EUA, Venezuela

Phyllanthus urinaria L.

Euphorbiaceae

Brasil, Camardes, Caribe, China, Coldmbia, Costa Rica, Equador, Guiana Francesa, Guatemala,

Guiana, Honduras, india, Madagascar, México, Nicaragua, Panama, Peru, Seicheles, EUA, Venezuela

Plantago major L.

Plantaginaceae

Argentina, Belize, Bolivia, Brasil, Canada, Caribe, Chile, Costa Rica Equador, Guiana Francesa,

Guatemala, Guiana, Honduras, México, Nicaragua, Panamé, Peru, Africa do Sul, USA, Venezuela

Plectranthus barbatus Andrews

Lamiaceae Etiépia, Tanzénia, Unganda

= Coleus barbatus

Polygonum acre Kunth Polygonaceae Argentina

Polygonum hydropiperoides Argentina, Bolivia, Canada, Chile, Costa Rica, Equador, El Salvador, Guiana Francesa, Guatemala,
Polygonaceae

Michx.

Guiana, Honduras, México, Nicardgua, Panama, Peru, Suriname, EUA, Venezuela
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Quadro 2 (continuacdo) - Distribuicdo geografica e familia das espécies vegetais constantes na Renisus

Espécie

Familia

Distribuicdo geogréfica

Portulaca pilosa L.

Portulacaceae

Argentina, Belize, Bolivia, Caribe, Chile, Colémbia, Costa Rica, Equador, El Salvador, Guiana Francesa,
Groelandia, Guatemala, Guiana, Honduras, México, Nicaragua, Panama, Peru, Africa do Sul, EUA,

Venezuela

Argentina, Belize, Bolivia, Brasil, Caribe, Chile, Coldombia, Costa Rica, Equador, El Salvador, Guiana

Psidium guajava L. Myrtaceae Francesa, Guatemala, Gab&o, Guiana, Honduras, india, México, Nicaragua, Panama, Paraguai, Peru,

Africa Do Sul, Suriname, EUA, Uruguai, Venezuela
] Belize, Equador, El Salvador, Guatemala, Honduras, India, Madagascar, México, Nicaragua, Africa do

Punica granatum L. Lythraceae
Sul, EUA, Europa

Rhamnus purshiana DC. Rhamnaceae México, EUA

Ruta graveolens L. Rutaceae Africa do Sul, Bolivia, Canada, Chile, Equador, Madagascar, México, EUA

Salix alba L. Salicaceae Bélgica, Republica da Gedrgia, Suica, EUA

Schinus terebinthifolius Raddi =

Schinus aroeira

Anacardiaceae

Brasil

Solanum paniculatum L. Solanaceae Argentina, Bolivia, Brasil, Paraguai

Solidago microglossa DC. Asteraceae Bolivia, Brasil

Stryphnodendron adstringens

(Mart.) Coville = Brasil

S. barbatimam Mart.

Syzygium jambolanum DC Myrtaceae Brasil, Nova Caledonia

Syzygium cumini (L) Skeels Myrtaceas Argentina, Belize, Bolivia, Brasi-l, Céribe, El Sal\-/ador, Guiana Francesa, Guatemala, Guiana, Honduras,
Madagascar, Panama, Paraguai, Sri Lanka, Suriname, Tanzania, EUA, Venezuela

Syzygium jambolanum DC Myrtaceae Brasil, Nova Caledbnia
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Quadro 2 (conclusédo) - Distribuicdo geografica e familia das espécies vegetais constantes na Renisus

Espécie

Familia

Distribuicdo geogréfica

Syzygium cumini (L.) Skeels

Myrtaceae

Argentina, Belize, Bolivia, Brasil, Caribe, El Salvador, Guiana Francesa, Guatemala, Guiana, Honduras,

Madagascar, Panam4, Paraguai, Sri Lanka, Suriname, Tanzénia, EUA, Venezuela

Tabebuia avellanedae Lorentz

Bignoniaceae

Bolivia, Brasil, EUA

ex Griseb.

Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, equador, Quénia, Madagascar, Papua nova Guiné, Paraguai, Peru,
Tagetes minuta L. Asteraceae . )

Ruanda, Tanzénia, Unganda, Uruguai

o Fabaceae

Trifolium pratense L. Europa

Belize, Bolivia, Brasil, Colémbia, Costa Rica, Equador, Guatemala, Guiana, Honduras, Nicaragua,
Uncaria tomentosa DC Rubiaceae 3

Panama, Peru, EUA, Venezuela
Vernonia condensata Baker Asteraceae Brasil
Vernonia polyanthes Less. Asteraceae Argentina, Bolivia, Brasil, Equador, Venezuela
Vernonia ruficoma Schitdl. ex ] ]

Asteraceae Bolivia, Brasil

Mart.

Zingiber officinale Roscoe

Zingiberaceae

Belize, Caribe, China, Colémbia, Comoros, Costa Rica, Equador, El Salvador, India, Indonésia, Malasia,

México, Nicaragua, Panam4, Peru, Tailandia, EUA, Venezuela

EUA: Estados Unidos da América
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Quadro 3 - Lista de espécies vegetais da Renisus; indicacdo terapéutica para as que possuem registro na Anvisa; presenca na lista de fitoterdpicos de

registro simplificado (RS); presenca na notificagdo de drogas vegetais com alegacado terapéutica; e presenca na Farmacopeia Brasileira (continua)

Espécie

Indicagdes aprovadas no registro

Notificagcédo

Farmacopeia Brasileira

Achillea millefolium L.

Falta de apetite, dispepsia (perturbacdes
digestivas), febre, inflamacéo e cdlicas

Allium sativum L.

Coadjuvante no tratamento da hiperlipidemia e
hipertensdo arterial leve, auxiliar na prevengdo da
aterosclerose (RS)

Hipercolesterolemia (colesterol elevado). Atua

como expectorante e antisséptico

Aloe barbadensis Mill.

Aloe vera (L.) Burm. F.

Cicatrizante nas lesGes provocadas por
gueimaduras térmicas (1° e 2 ° graus) e radiacao

Aloe vera (L.) Burm.

Alpinia zerumbet (Pers.)
B.L.Burtt & R.M.Sm.

Alpinia speciosa (Blume) D.
Dietr.

Anacardium occidentale L.

Registrado em associa¢ao

Ananas comosus (L.) Metr.

Registrado em associagao

Apuleia ferrea Mart. ex Baill.

Expectorante

Arrabidaea chica (Humb. &
Bonpl.) Verl.

Registrado em associagéo

Artemisia absinthium L.

Registrado em associa¢ao

Baccharis trimera (Less.)
DC.

Registrado em associacao

Dispepsia

Baccharis trimera (Less.)
DC.

Bauhinia affinis Vogel

Bauhinia forficata Link.

Bauhinia variegata L.

Bidens pilosa L.

Ictericia (coloracdo amarelada de pele e
mucosas devido a uma acumulagéo de
bilirrubina no organismo)

Calendula officinalis L.

Cicatrizante, antiinflamatério (RS)

Inflamagdes e lesBes, contusdes e
gueimaduras

Calendula officinalis L.

Carapa guianensis Aubl.

Casearia sylvestris Sw.

Registrado em associagao

O: Dispepsia, gastrite e halitose (mal halito)
T: Dor e les6es, como antisséptico e
cicatrizante tépico
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Quadro 3 (continuagdo) - Lista de espécies vegetais da Renisus; indicacdo terapéutica para as que possuem registro na Anvisa, presenca na lista de
fitoterdpicos de registro simplificado (RS); presenca na notificacdo de drogas vegetais com alega¢ao terapéutica; e presenca na Farmacopeia Brasileira

Espécie

Indicac6es aprovadas no registro

Notificacdo

Farmacopeia Brasileira

Chamomilla recutita (L.)
Rauchert = Matricaria
chamomilla L. = M. recutita L

O: antiespasmadico intestinal, dispepsias

funcionais; T: antiinflamatério (RS)

O: Cdlicas intestinais. Quadros leves de
ansiedade, como calmante suave

T: Contusdes e dos processos inflamatérios da
boca e gengiva

Chenopodium ambrosioides L.

Copaifera sp*

C. curassavica

Cordia verbenaceae DC.

Antiinflamatério tépico

T: Inflamac&o em contuses e dor

Costus scaber Ruiz & Pav.

Costus spicatus Sw.

Croton cajucara Benth.

Croton zehntneri Pax. & K.
Hoffm.

Curcuma longa L.

Dispepsia. Como antiiinflamatério

Curcuma longa L.

Cynara scolymus L.

Colagogos e coleréticos (RS)

Dispepsia

Dalbergia subcymosa Ducke

Eleutherine plicata Herb.

Equisetum arvense L.

Diurético

Edemas (inchacos) por retencéo de liquidos

Erytrina mulungu Mart. ex Benth.

Registrado em associagéo

Quadros leves de ansiedade e ins6nia, como
calmante suave

Eucalyptus globulus Labill.

Antisséptico e antibacteriano das vias
superiores, expectorante (RS)

aéreas

Gripes e resfriados para desobstrucdo das vias
respiratorias, como adjuvante no tratamento de
bronquite e asma

Eugenia uniflora L.

Diarréia ndo infecciosa

Eugenia uniflora L.

Foeniculum vulgare Mill.

Registrado em associacdo

Glycine max Merr.

Climatério (Coadjuvante no alivio dos
sintomas)

Harpagophytum procumbens DC

Antiinflamatério oral

Dores articulares (Artrite, artrose, artralgia)

Jatropha gossypiifolia L.

Justicia pectoralis Jacq.

Tosse, como expectorante e broncodilatador

Kalanchoe pinnata (Lam.) Pers.
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Quadro 3 (continuagéo) - Lista de espécies vegetais da Renisus; indicacdo terapéutica para as que possuem registro na Anvisa; presenca ha lista de

fitoterdpicos de registro simplificado (RS); presenca na notificacdo de drogas vegetais com alegagéo terapéutica; e presenca na Farmacopeia Brasileira

Espécie

IndicacGes aprovadas no registro

Notificagcédo

Farmacopeia Brasileira

Lamium album L.

InflamacgBes da boca e garganta, como
antisséptico

Lippia sidoides Cham.

Malva sylvestris L.

Demulcentes e outros medicamentos de uso
oral para tratamento da orofaringe

O: AfeccOes respiratérias como expectorante
T: Contusdes e processos inflamatérios da
boca e garganta

Maytenus aquifolium Mart.

Maytenus officinalis Mabb.

Dispepsias, coadjuvante no tratamento de
gastrite e Ulcera gastroduodenal (RS)

Dispepsia, azia e gastrite. Coadjuvante no
tratamento episddico de prevencdo de Ulcera
em uso de antiinflamatorios néo esteroidais

Maytenus officinalis
Mabb.

Mentha crispa L.

Antiparasitario

Mentha piperita L.

Carminativo, antiespasmadico intestinal,
expectorante (RS)

Cdlicas, flatuléncia, problemas hepaticos

Mentha x piperita L. *2

Mentha pulegium L.

Afecc¢des respiratorias como expectorante.
Estimulante do apetite, perturbagbes

digestivas, espasmos gastrointestinais, célculos
biliares e colecistite

Mentha villosa Huds

Mik ania glomerata Spreng.

Expectorante, broncodilatador (RS)

Gripes e resfriados, bronquites alérgica e
infecciosa, como expectorante

Mik ania laevigata Sch. Bip. ex
Baker

Momordica charantia L.

Dermatites (irritacdo da pele) e escabiose
(sarna)

Morus sp*

Ocimum gratissimum L.

Orbignya speciosa Barb.Rodr.

Passiflora edulis Sims.

Quadros leves de ansiedade e ins6nia, como
calmante suave

Passiflora incarnata L.

Ansiolitico leve (RS)

Quadros leves de ansiedade e insbnia, como
calmante suawve
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Quadro 3 (continuacdo) - Lista de espécies vegetais da Renisus; indicacdo terapéutica para as que possuem registro na Anvisa; presenca na lista de
fitoterapicos de registro simplificado (RS); presenca na notificacdo de drogas vegetais com alegacdo terapéutica; e presenca na Farmacopeia Brasileira

Espécie

Indicacdes aprovadas no registro

Notificacdo

Farmacopeia Brasileira

Passiflora alata Dryand.

Quadros leves de ansiedade e insbnia, como
calmante suawve

Persea americana Mill.

Persea americana Mill.

Persea gratissima Gaertn.

Petroselinum sativum Hoffm.

Phyllanthus amarus Schumach.
& Thonn.

Phyllanthus niruri L.

Litiase renal (calculos renais) por auxiliar na
eliminacdo de calculos renais pequenos

Phyllanthus niruri L.

Phyllanthus tenellus Roxb.

Phyllanthus tenellus Roxb.

Phyllanthus urinaria L.

Plantago major L.
Plectranthus barbatus Andrews

Registrado em associagéo

Inflamagdes da boca e faringe
Dispepsia e hipotensao (presséo baixa)

Polygonum acre Kunth

= Polygonum punctatum Elliott: Varizes e Ulceras
varicosas

Polygonum hydropiperoides
Michx.

Registrado em associagéo

Portulaca pilosa L.

Psidium guajava L.

O: Diarréias nao infecciosas T: Pele e mucosas
lesadas, como antisséptico

Punica granatum L.

T: Inflamaces e infec¢des da mucosa da boca e
faringe como antiinflamatério e antiséptico

Rhamnus purshiana DC.

Constipacdo ocasional (RS)

Constipacéo intestinal eventual

Ruta graveolens L.

Registrado em associagéo

Salix alba L.

Antitérmico, antiinflamatério, analgésico

(RS)

Inflamacéo, dor e febre. Gripe e resfriados

Salix alba L.

Schinus terebinthifolius Raddi

Produtos ginecolégicos antiinfecciosos

topicos simples

Inflamacéo vaginal, leucorréia (corrimento
vaginal), como hemostético, adstringente e
cicatrizante

Solanum paniculatum L.

Registrado em associacdo

Dispepsia

Solidago microglossa DC.
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Quadro 3 (conclusdo) - Lista de espécies vegetais da Renisus; indicacdo terapéutica para as que possuem registro na Anvsa; presenca na lista de

fitoterdpicos de registro simplificado (RS); presenca na notificacdo de drogas vegetais com alegagéo terapéutica; e presenca na Farmacopeia Brasileira

Espécie

Indicagdes aprovadas no registro

Notificagcédo

Farmacopeia Brasileira

Stryphnodendron adstringens
(Mart.) Coville

Cicatrizante (t6pico)

Nao dewve ser utilizado em lesGes com processo
inflamatdrio intenso

Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville

Syzygium jambolanum DC

Syzygium cumini (L.) Skeels
Tabebuia avellanedae Lorentz ex
Griseb.

Tagetes minuta L.

Trifolium pratense L.

Climatério (Coadjuvante no alivio dos
sintomas)

Uncaria tomentosa DC

Antiinflamatério (t6pico e oral)

Dores articulares (artrite e artrose) e musculares
agudas, como antiinflamatério

Vernonia condensata Baker

Dor e dispepsia

Vernonia polyanthes Less.

O: Bronquite e tosse persistente T: Dores
musculares

Vernonia ruficoma Schltdl. ex
Mart.

Zingiber officinale Roscoe

Profilaxia de nauseas causada por
movimento (cinetose) e pds-cirdrgicas
(RS)

Enj6o, ndusea e vomito da gravidez, de
movimento e pds-operatorio. Dispepsias em
geral

*Espécies ainda a serem definidas; **Ha monografia para a folha e para o 6leo essencial; (RS): Presenca na lista de medicamentos fitoterapicos de registro

simplificado; T: Topico; O: Oral; - : Nao consta
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Das 89 espécies constantes da Renisus, 33 possuem especialidades com
registro na Anvisa, seja na forma de fitoterapico simples, para 0s quais se
forneceu sua indicacao terapéutica conforme dados obtidos do levantamento dos
fitoterapicos registrados, ou em associacdo, ndo se podendo informar sua
indicagdo porque a mesma varia de acordo com a associagcdo em que a especie
se encontra.

Ainda, 14 estdo presentes na lista de medicamentos fitoterapicos de
registro simplificado da Anvisa, conforme disposto na IN 05/2008, mostradas no
Quadro 3 pela sigla RS. E 38 espécies estdo entre as passiveis de notificacao
como drogas vegetais, de acordo com RDC 10/2010.

Do total de espécies da Renisus, 12 espécies possuem monografias

publicadas na 52 edicdo da FB.

6.3. ANALISE DAS MODIFICACOES IMPLEMENTADAS NA LEGISLACAO DE
FITOTERAPICOS

O Quadro 4 mostra as principais legislacdes brasileiras modificadas apos a
publicacdo da PNPMF e PNPIC em 2006.

6.3.1 Registro de medicamentos fitoterapicos

No Quadro 5 estdo detalhadas as modificacbes nas normas de
registro de medicamentos fitoterapicos e o Quadro 6 traz a comparacdo dos

pontos atualizados nas normas com as legislacdes internacionais estudadas.
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Quadro 4 - Principais legislacdes brasileiras sobre plantas medicinais e fitoterdpicos modificadas apés a publicagcdo da PNPIC e PNPMF em 2006

Assunto Situacao anterior a 2006 Situacao pés 2006
Fitoterapicos (RDC 48/2004) Medicamento fitoterapico (RDC 14/2010)
- Notificacdo de Drogas vegetais (RDC 10/2010)
- Padronizacdo de bulas (RDC 85/2009, atualizada pela RDC 47/2009)
Registro _ o
Registro simplificado (RE 89/2004) com 34 | poisiro simplificado (IN 05/2008) com 36 espécies
espécies
Lista de referéncias para comprovar . R L,
seguranca e eficécia (RE 88/2004) com 17 IégStIi/r?)i referéncias para comprovar seguranca e eficacia (IN 05/2010) com
liwros
BPFC para medicamentos (RDC 17/2010)
Inspegéo BPFC para medicamentos (RDC 210/2003)
BPFC para drogas vegetais (CP 36/2009)
Boas préticas de manipulagdo (RDC Permanece a RDC 67/2007, que é complementada pela RDC 87/2008 com
Manipulacao 67/2087) pulag os controles de fitoterdpicos manipulados
Séo instituidas as Farmacias Vivas (CP 85/2010)
Insumos Producéo de insumos farmacéuticos (RDC Produc&o de insumos vegetais (CP 63/2009)
249/2005)
Geral i RDC 44 e IN 09 e 10/2009 — Comércio de fitoterdpicos em farmacias e
drogarias
; Havia 4 edi¢des vigentes da FB mas com Atualizagdo das monografias de plantas medicinais na 5% Edi¢cdo da FB
Farmacopeia ! .
o monografias desatualizadas
Brasileira N L L i
- Elaboracdo do Formulério fitoterapico brasileiro

PNPIC= Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS; PNPMF = Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos




Quadro 5 - Principais modificagdes ocorridas nas legislagBes brasileiras de registro de medicamentos fitoterapicos

90

Gerais

Seguranca e eficacia (SE)

Controle da qualidade

Diferenciagéo entre medicamentos
fitoterapicos e drogas vegetais
notificadas

Atualizag@o da lista de referéncias
para SE

Caracteristicas fisico-quimicas do extrato

Possibilidade de registro de drogas
vegetais como ativos em
medicamentos fitoterapicos

Atualizagéo da lista de registro
simplificado

Testes de identificacdo e quantificacdo - Requisitos especificos
para associagdes

Incluséo de fungos e algas

Alteracdo de requisitos de
tradicionalidade

Controle biol6égico

Controle de excipientes

Atualizacdo de monografias

Awaliacdo de micotoxinas

Avaliagcdo de pesticidas e fumigantes

Avaliacdo de radioatividade

Atualizacdo de limites para microorganismos
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Quadro 6 - Itens modificados na legislacdo brasileira para registro de medicamentos fitoterdpicos e a presenca dos mesmos na legislacao

internacional avaliada

Itens Itens presentes nas legislacfes internacionais
Brasil OMS Canada Argentina Paraguai CE México
Classificagéo . Verifica as Medicamento
Medicamento - Natural . . i
' L Varias Medicamento Medicamento Herbal herbolario/
fitoterapico/ : ~ Health ) ) ) ) g ,
Droga vegetal clas§|ﬁcagoes Products fitoterapico fitoterapico medicine Remedl_o
existentes herbolario
Registro de droga X X X
vegetal
Fungos e algas NE NE NE
Referéncias para
S/E X X X X X X X
Registro
simplificado X i X X X X NE
Uso tradicional X X X X X
Caracterizagéo
fisico-quimica do X X X NE X X NE
extrato
Requisitos para
associacoes X X NE NE NE X NE
Controle biolégico X NE NE NE X NE NE
Excipientes X X X X NE X NE
Monografias oficiais X X X X X X X
Micotoxinas X X X X NE X NE
Pes.t|C|das e X X X X X X NE
fumigantes
Radioatividade X X X X NE X NE
Limites para X X X X NE X NE

microorganismos

X: Possui; - : Nao possui; NE: Informacgéo

nao encontrada
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Conforme mostrado no Quadro 4, oito normas ja foram republicadas ou
criadas desde a publicacdo da PNPIC e PNPMF: RDC 14/2010, que regulamenta
o registro de medicamentos fitoterapicos; RDC 85/2008, que padronizou bulas de
medicamentos fitoterapicos e foi atualizada pela RDC 47/2009; IN 05/2008, com a
lista de medicamentos fitoterdpicos de registro simplificado; IN 05/2010, que
atualizou a lista de referéncias para comprovacdo da seguranca e eficacia de
fitoterapicos; RDC 10/2010, que instituiu a notificacdo de drogas vegetais; a RDC
17/2010, que atualizou as Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (BPFC); RDC
44/09 e IN 09 e 10/2009 que regulam o comércio de produtos em
estabelecimentos farmacéuticos; e a RDC 87/2008 que complementa as normas
para Boas praticas de manipulagcdo em farméacias (8-9, 29, 73, 85, 90, 118, 129-
132).

Adicionalmente, trés outras propostas de norma jA passaram por consulta
publica: a norma para BPFC de insumos farmacéuticos, de drogas vegetais e um
regulamento para boas praticas de manipulacdo de plantas medicinais e
fitoterapicos, as Farmacias Vivas (26, 93, 133). Além das normas, a Anvisa
também trabalhou, por meio da Farmacopeia Brasileira, atualizando as
monografias de controle da qualidade, publicadas em sua quinta edicédo, e
elaborando o Formulério fitoterapico brasileiro (128, 134). Outras normas gerais,
mas com requisitos especificos para medicamentos fitoterapicos, foram também
republicadas, como as orientacGes para elaboracdo de embalagens e publicidade
de medicamentos (135-136).

Em relacdo ao Quadro 5, as principais modificacdes ocorridas nas normas
para registro foram referente ao controle da qualidade de medicamentos
fitoterapicos. A RDC 14 e 17/2010 passaram a exigir: avaliacdo fisico-quimica do
derivado vegetal, controle de excipientes, micotoxinas, residuos de pesticidas e
fumigantes e radioatividade. Foram inseridas na norma, no controle da qualidade,
alternativas ao controle de qualidade de associacdes e o controle biolégico da
atividade terapéutica. Também foram modificados, pela FB, os limites de

microorganismos aceitaveis em fitoterapicos.



93

Com relacdo a seguranca e eficicia, foi atualizada a lista de referéncias
para comprovacao de SE de medicamentos fitoterapicos (IN 05/2010), que incluiu
18 novos livros (118); e a lista de medicamentos fitoterapicos de registro
simplificado (IN 05/2008), incluindo duas novas espécies (85). Também foram
modificados os critérios para comprovacdo de seguranca e eficacia por uso
tradicional.

Ainda, a Anvisa permitiu que sejam registrados conforme os requisitos da
RDC 14/2010, derivados de fungos e algas multicelulares enquanto ndo se publica
um regulamento especfifico. Permitiu ainda o registro de drogas vegetais como
produto final no medimento fitoterapico (8).

Os Quadros 7 a 12 detalham as legislacées e documentos internacionais
estudados: OMS, Canada, Argentina, Paraguai, Comunidade Européia e México.

O termo Herbal medicine presente nos documentos da OMS e EMEA foi
traduzido no portugués, nesse trabalho, para medicamento fitoterapico.

Os termos Medicamento herbolario e Remedio herbolario presentes nas
legislacbes mexicanas foram traduzidos, nesse trabalho, para medicamento
fitoterapico e remédio fitoterapico, respectivamente, para ficar mais facil a

compreensao da discussao.



Quadro 7 - Principais guias orientativos da OMS para plantas medicinais e fitoterapicos
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Publicacdo Assunto Norma Acesso
1998 Controle da qualidade Quallt_y control methods for medicinal plant http://whqlibdoc.who.int/publications/1998/9241545100.p
materials df (137)
. . General guidelines for methodologies on http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Jwhozip42e/
2000 Metodologias de pesquisa research and evaluation of traditional medicine | (138)
2002 Farmacovgilancia The _|mportance Of. pharmacowgﬂance ~ Safety http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js4893e/ (139)
monitoring of medicinal products
- . WHO guidelines on good agricultural and
2003 I(BBos'i)Pratlcas Agricolas collection practices (GACP) for medicinal http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js4928e/ (140)
plants
WHO guidelines for assessing quality of herbal
2007 Contaminantes medicines with reference to contaminants and http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js4928e/ (53)
residues
Instru¢cBes operacionais: informacdes ) . .
2008 Pesquisa clinica necessarias para a conduco de ensaios http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/fitoterapicos.

clinicos com fitoterapicos

pdf (141)

Quadro 8 - Principais legislagcdes canadenses para produtos naturais para saude

Publicacéo Assunto Norma Acesso
2003 Registro Natural health products regulations http://wmaw. he-sc.ge.ca/dhp-mps/prodnaturfindex-
eng.php (142)
2006 Comprovacao de Evidence for safety and efficacy of finished http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-
seguranga e eficacia natural health products. mps/prodnatur/legislation/docs/efe-paie-eng.php (143)
2007 Controle da qualidade Evidence for quality of finished natural health http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-

products

mps/prodnatur/legislation/docs/eq-paqg-eng.php (144)



http://whqlibdoc.who.int/publications/1998/9241545100.pdf
http://whqlibdoc.who.int/publications/1998/9241545100.pdf
http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Jwhozip42e/
http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js4893e/
http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js4928e/
http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js4928e/
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/fitoterapicos.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/fitoterapicos.pdf
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodnatur/index-eng.php
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodnatur/index-eng.php
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodnatur/legislation/docs/efe-paie-eng.php
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodnatur/legislation/docs/efe-paie-eng.php
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodnatur/legislation/docs/eq-paq-eng.php
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodnatur/legislation/docs/eq-paq-eng.php

Quadro 9 - Principais legisla¢des argentinas para medicamentos fitoterapicos

Publicacéo Assunto Norma Acesso
Rearas gerais de Resolucién 144/1998. Importacion, elaboracién, | http://www.anmat.gov.ar/webanmat/mercosur/pdf_fi
1998 gras g fraccionamiento, depdsito, comercializacion y les/0lag_coprosal/AGREGADO_VII_Mercosur_Fito
comeércio o : . - :
publicidad de medicamentos fitoterapicos terapicos.pdf (145)
1999 Reqistro Disposicion 2673/1999. Solicitud de inscripcién http://www.anmat.gov.ar/webanmat/normativas_me
9 medicamentos fitoterapicos dicamentos_cuerpo.asp (146)
Disposicion 2671/1999. Habilitacion
establecimientos elaboradores, envasadores, http://www.anmat.gov.ar/webanmat/normativas_me
1999 BPFC ! . )
fraccionadores e importadores de dicamentos_cuerpo.asp (147)
medicamentos fitoterapicos
. -~ Disposicion 1788/2000. Listado de drogas
Lista de especies vegetales a excluirse como constituyentes de http://www.cooperala.com.ar/legislacion/Disposicion
2000 vegetais probidas de 9 Y P: -coop ' . 9 P

registrar

medicamentos fitoterapicos, en razén de que
poseen efectos toxicos para los seres humanos

_ANMMAT _1788-00.pdf (148)

Quadro 10 - Principais legislagdes paraguaias para medicamentos fitoterapicos

Publicacéo Assunto Norma Acesso
1950 Estabilidade pecreto ;,87/1950. Normas para la http://www.blacpma.org/archivos/BLACPMA0801.p
importacion de produtos para la salud | df (149)
: : Resolucion 394/1991. Por la cual se
1991 \I;éit;éjfsmeemdl?;mgztigz E:nscefr?r:go aprueba el listado de medicamentos a | http://www.blacpma.org/archivos/BLACPMA0801.p
- . ' u ser comercializados dentro y fuera de | df (149)
varios chés .
farmacias
: - Ley 1119/1997. De productos para la www.cej.org.py/games/Leyes_por_Materia.../LEY%
1997 Lei sobre produtos para saude salud y otros 201119 pdf (111)
Decreto 7442/2000. Requisitos para el . .
2000 Regulamento da lei anterior registro de medicamentos http://www.blacpma. org/archivos/BLACPMAO801.p

fitoterapéuticos y homeopaticos

df (150)
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http://www.anmat.gov.ar/webanmat/mercosur/pdf_files/01ag_coprosal/AGREGADO_VII_Mercosur_Fitoterapicos.pdf
http://www.anmat.gov.ar/webanmat/mercosur/pdf_files/01ag_coprosal/AGREGADO_VII_Mercosur_Fitoterapicos.pdf
http://www.anmat.gov.ar/webanmat/mercosur/pdf_files/01ag_coprosal/AGREGADO_VII_Mercosur_Fitoterapicos.pdf
http://www.anmat.gov.ar/webanmat/Legislacion/Medicamentos/Disposicion_ANMAT_2673-1999.pdf
http://www.anmat.gov.ar/webanmat/normativas_medicamentos_cuerpo.asp
http://www.anmat.gov.ar/webanmat/normativas_medicamentos_cuerpo.asp
http://www.anmat.gov.ar/webanmat/Legislacion/Medicamentos/Disposicion_ANMAT_2671-1999.pdf
http://www.anmat.gov.ar/webanmat/normativas_medicamentos_cuerpo.asp
http://www.anmat.gov.ar/webanmat/normativas_medicamentos_cuerpo.asp
http://www.anmat.gov.ar/webanmat/Legislacion/Medicamentos/Disposicion_ANMMAT_1788-00.pdf
http://www.cooperala.com.ar/legislacion/Disposicion_ANMMAT_1788-00.pdf
http://www.cooperala.com.ar/legislacion/Disposicion_ANMMAT_1788-00.pdf
http://www.blacpma.org/archivos/BLACPMA0801.pdf
http://www.blacpma.org/archivos/BLACPMA0801.pdf
http://www.blacpma.org/archivos/BLACPMA0801.pdf
http://www.blacpma.org/archivos/BLACPMA0801.pdf
http://www.cej.org.py/games/Leyes_por_Materia.../LEY%201119.pdf
http://www.cej.org.py/games/Leyes_por_Materia.../LEY%201119.pdf
http://www.blacpma.org/archivos/BLACPMA0801.pdf
http://www.blacpma.org/archivos/BLACPMA0801.pdf

Quadro 11 - Principais legislagdes da Comunidade Europeia para medicamentos fitoterapicos

Public

acio Assunto Norma Acesso
. Lo . http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regul
2001 | Registro de Directive 2001/83/EC. On the Community Code | v "4 Srocedural_guideline/2009/10/WC500004481 pdf

medicamentos

relating to medicinal products for human use

(113)

Directive 2004/24/EC. Amending, as regards

http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol -

2004 Uso tradicional traditional herbal medicinal products 1/dir_2004_24/dir_2004 24 pt.pdf (112)
2006 Controle da Guideline on quality of herbal medicinal http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/Scienti
gualidade products/traditional herbal medicinal products fic_guideline/2009/09/WC500003370.pdf (114)
. . . http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/Scienti
2006 Fumigantes Reflection paper on the use of fumigants fic guideline/2009/09/WC500003352.pdf (151)
Guideline on specifications: test procedures and
2006 Limites e acceptance criteria for herbal substances, herbal | http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scienti
especificacdes preparations and herbal medicinal products fic_guideline/2009/09/WC500003393.pdf (152)
[traditional herbal medicinal products
- Guideline on good agricultural and collection . —
Boas préticas de : . : http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scienti
2006 | ¢yitivo g:%‘;;‘ce (GACP) for starting materials of herbal | 5" ;i jeline/2009/09/WC500003362.pdf (153)
Guideline on quality of combination herbal . _—
o . iy - http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/Scienti
2007 Associagdes pmrigfcl?sal products/ traditional herbal medicinal fic. guideline/2009/09/WC500003286.pdf (154)
2008 Elaboracéo de | Concept paper on the development of a | http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scienti
norma para chas guideline on a preparation of herbal teas fic_guideline/2009/09/WC500003167.pdf (155)
2008 Marcadores Reflection paper on markers wused for | http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scienti
guantitative and qualitative analysis of herbal | fic_guideline/2009/09/WC500003196.pdf (156)
medicinal products and traditional herbal
medicinal products
Reflection paper on stability testing of herbal . N
i L - http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scienti
2009 Estabiliadade med!c!nal products and traditional herbal fic. guideline/2009/09/WC500003370.pdf (157)
medicinal products
2010 Nivel de purificacio Reflection paper on the level of purification of http://www.ema.europa.eu/ema/pages/includes/document/open_
P & extracts to be considered as herbal preparations | document.jsp?webContentld=WC500100375 (158)
Guideline on declaration of herbal substances . . _
2010 Declaragdes and herbal preparations in herbal medicinal http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scienti

products/traditional herbal medicinal products

fic_guideline/2009/09/WC500003272.pdf (159)
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2009/10/WC500004481.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2009/10/WC500004481.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dir_2004_24/dir_2004_24_pt.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dir_2004_24/dir_2004_24_pt.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003370.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003370.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003352.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003352.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003393.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003393.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003362.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003362.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003286.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003286.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003167.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003167.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003196.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003196.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003370.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003370.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/pages/includes/document/open_document.jsp?webContentId=WC500100375
http://www.ema.europa.eu/ema/pages/includes/document/open_document.jsp?webContentId=WC500100375
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003272.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003272.pdf

Quadro 12 - Principais legislagdes mexicanas para medicamentos e remédios fitoterapicos

Publicacéo Assunto Norma Acesso
1984 Lei de satde Ley general de salud ht_tp:/_/www.salud.gob.mx/unidades/cdi/legis/lgs/inde
x-indice.htm (160)
. . www.cofepris.gob.mx/work/sites/cfp/resources/Loca
1998 Insumos para saude | Reglamento de insumos para la salud IContent/.../rips.doc (161)
NOM-059-SSA1-1993. Buenas practicas de
1998 BPFC de fabricacion para establecimientos de la industria http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/059ssa
medicamentos quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de | 13.html (162)
medicamentos
2000 Rotu_lagem de NOI\/_I—O?Z—SSA1-1993. Etiquetado de http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/07 2ssa
medicamentos medicamentos 13.html (163)
2000 BPFC de farmacos NOM-164-SSA1-1998. Buenas practicas de http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/164ssa
fabricacion para farmacos 18.html (164)
NOM-176-SSA1-1998. Requisitos sanitarios que
2001 Regi_stro de deben cumplir los fabricante_s_, distribuidores y http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/176ssa
medicamentos proveedores de farmacos utilizados en la 18.html (165)
elaboracién de medicamentos de uso humano
i NOM-073-SSA1-2005. Estabilidad de farmacos y http://Mex.com.mx/vid/nom-estabilidad-farmacos-
2006 Estabilidade medicamentos 28157814 (166)

NOM: Norma Operacional Mexicana
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http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/legis/lgs/index-indice.htm
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/legis/lgs/index-indice.htm
http://www.cofepris.gob.mx/work/sites/cfp/resources/LocalContent/.../rips.doc
http://www.cofepris.gob.mx/work/sites/cfp/resources/LocalContent/.../rips.doc
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/059ssa13.html
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/059ssa13.html
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/072ssa13.html
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/072ssa13.html
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/164ssa18.html
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/164ssa18.html
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/176ssa18.html
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/176ssa18.html
http://vlex.com.mx/vid/nom-estabilidad-farmacos-28157814
http://vlex.com.mx/vid/nom-estabilidad-farmacos-28157814
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6.3.2 Notificacao de drogas vegetais

A RDC 10/2010 abriu uma nova possibilidade de comércio para

espécies vegetais medicinais (9). As diferencas entre sua producdo e

regulamentacdo, com a situacao anterior existente, que era o comércio de plantas
medicinais e chas sdo apresentadas no Quadro 13.

Os Quadros 14 a 16 trazem as principais legislacdes sanitarias aplicadas a

chas, plantas medicinais e drogas vegetais notificadas.



Quadro 13 — Comparacdo entre a regulagdo pertinente para comércio de chas, plantas medicinais e a notificacdo de drogas vegetais
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Parametros Chés Plantas medicinais Drogas vegetais
Legislacbes Regulamentos da area de Lei 5991/1973 RDC 10/2010 e RDC 17/2010
principais alimentos detalhados no texto
Possibilidade de
alegacoes Nao Nao Sim

terapéuticas

Local de venda

Estabelecimento de comércio de
alimentos, farmacias e drogarias

Farmécias e ervanarias

Farmacias e drogarias

Controle determinado em detalhes pela RDC

Controle na O mesmo exigido para alimentos: Sem controle avaliado pela i .
~ . o e 10/2010: qualidade, seguranca e uso
producéo qualidade e seguranca Vigilancia Sanitaria tradicional
Estabelecimentos produtores de . Estabelecimento com boas praticas de
Produtores Qualquer interessado

alimentos

fabricacdo certificado pela Anvisa

Restricdo de venda

Livre

Livre

Isento de prescricdo médica

Tempo de uso

Liberado

Liberado

Ha recomendacdo quanto ao tempo de uso

Forma de
disponibilizagéo

Plantas secas em sachés
individualizados ou em embalagens
maiores

Sem controle

Plantas secas em sachés individualizados ou
em embalagens maiores

Designacgdes

Cha

Planta medicinal

Droga vegetal notificada

Embalagem

Embalagem com informacdes
padronizadas

Embalagem com informacdes
padronizadas

Embalagem com informag¢fes padronizadas

Controle das
matérias-primas

Estabelecidos na area de alimentos

Nenhum

Devem seguir boas praticas de fabricacdo de
insumos

Selecdo das
espécies

Lista fechada de 51 espécies

Qualguer uma

Lista fechada de 66 espécies

Forma de liberagcéo

Notificacéo simplificada

Nenhuma

Notificagdo simplificada




Quadro 14 - Principais legislagdes brasileiras aplicadas a produgéo e notificagdo de chas
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Publicacéo Assunto Norma Acesso
2001 Controle da qualidade RDC~ 12/2Q01 -_Ap,ro_va o] regulamento técnico sobre http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/12__
padrbes microbiologicos para alimentos Olrdc.htm (167)
2002 Rotulagem RDC 259/2002 - Regulamento técnico para rotulagem de | http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/200
9 alimentos embalados 2/259 02rdc.htm (168)
RDC 175/2003 - Aprova o regulamento técnico de htto://www. engetecno. com. br/port/leqis|
2003 Controle da qualidade | avaliagdo de matérias macroscopicas e microscopicas P: -€ng -com.br/’p 9
S . acao/geral_determ_sujidade.htm (169)
prejudiciais & saude humana em alimentos embalados
. -~ RDC 267/2005 - Regulamento técnico de espécies http://www.datadez.com.br/content/legisl|
2005 Lista de especies vegetais para o preparo de chas acao.asp?id=15871 (170)
2005 Estabelece a RDC 277/2005 - Aprova o regulamento técnico para café, | http://www.datadez.com.br/content/legis|
notificagdo cevada, cha, erva-mate e produtos sollweis acao.asp?id=15882 (25)
Atualiza a lista de RDC 2.19/2006 - Aprova a,ln_clusao do uso das espécies http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/200
2006 vegetais e parte(s) de espécies vegetais para o preparo

espécies

de chéas

6/rdc/219_06.pdf (171)

Quadro 15 - Legislacdo brasileira que regulamenta o comércio de plantas medicinais

Ano de

publicacio Assunto Norma Acesso
. Lei 5.991/1973 - Dispde sobre o controle sanitario do . - .
1973 Comércio de plantas comércio de drogas, medicamentos, insumos http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/Leis/

medicinais

farmacéuticos e correlatos e da outras providéncias

L5991.htm (3)

Quadro 16 - Principais legislagdes brasileiras aplicadas a produ¢do e notificagdo de drogas vegetais

Ano de Assunto Norma Acesso
publicagéo
2010 Regras para producdo | RDC 10/2010 - Dispde sobre a notificacdo de drogas | http://www.in.gov.br/imprensa/visualiza/i
e notificacao vegetais junto a Anvisa ndex.jsp?data=10/03/2010&jornal=1&pa
gina=52&totalArquivos=96 (9)
2010 BPFC de | RDC 17/2010 - Dispde sobre as boas praticas de | http://www.in.gov.br/imprensa/visualiza/i

medicamentos

fabricacdo de medicamentos

ndex.jsp?data=19/04/2010&jornal=1&pa
gina=110&totalArquivos=148 (29)



http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/12_01rdc.htm
http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/12_01rdc.htm
http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/2002/259_02rdc.htm
http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/2002/259_02rdc.htm
http://www.engetecno.com.br/port/legislacao/geral_determ_sujidade.htm
http://www.engetecno.com.br/port/legislacao/geral_determ_sujidade.htm
http://www.datadez.com.br/content/legislacao.asp?id=15871
http://www.datadez.com.br/content/legislacao.asp?id=15871
http://www.datadez.com.br/content/legislacao.asp?id=15882
http://www.datadez.com.br/content/legislacao.asp?id=15882
http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/2006/rdc/219_06.pdf
http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/2006/rdc/219_06.pdf
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/Leis/L5991.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/Leis/L5991.htm
http://www.in.gov.br/imprensa/visualiza/index.jsp?data=10/03/2010&jornal=1&pagina=52&totalArquivos=96
http://www.in.gov.br/imprensa/visualiza/index.jsp?data=10/03/2010&jornal=1&pagina=52&totalArquivos=96
http://www.in.gov.br/imprensa/visualiza/index.jsp?data=10/03/2010&jornal=1&pagina=52&totalArquivos=96
http://www.in.gov.br/imprensa/visualiza/index.jsp?data=19/04/2010&jornal=1&pagina=110&totalArquivos=148
http://www.in.gov.br/imprensa/visualiza/index.jsp?data=19/04/2010&jornal=1&pagina=110&totalArquivos=148
http://www.in.gov.br/imprensa/visualiza/index.jsp?data=19/04/2010&jornal=1&pagina=110&totalArquivos=148
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6.4 MODELO DE MONOGRAFIA PARA SISTEMATIZACAO DAS
INFORMACOES DAS ESPECIES VEGETAIS

Com base na literatura consultada, o seguinte modelo foi proposto:



Q

o o T

a.

-~ 0®o 2 0 T p

PROPOSTA DE MODELO DE MONOGRAFIA

IDENTIFICACAO

Nomenclatura botanica completa
Sinonimia boténica

Familia

Foto da planta

Nomenclatura popular
Distribuicéo geogréfica

Outras espécies correlatas do género nativas ou exoéticas adaptadas

INFORMACOES BOTANICAS
Parte utilizada / 6rgdo vegetal
Descri¢cdo macroscopica da parte da planta utilizada

Descricdo microscopica da parte da planta utilizada

Informacdes sobre possiveis espécies vegetais similares que possam ser utilizadas como adulteracdo

INFORMACOES AGRONOMICAS

Biologia e fenologia:

Sistema sexual
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Vi.
Vil.

Viii.

Epoca de floragéo

Epoca de frutificagéo

b. Informagdes sobre sementes

Forma de disperséo de frutos e sementes

Germinacéo e dorméncia

Peso de mil sementes

Colheita e beneficiamento

Longevidade e armazenamento de sementes
c. Informacdes sobre cultivo

Descricéo

Formas de propagacgéo

Caracteristicas edafoclimaticas

Epoca de coleta/colheita

Habito de crescimento e regeneracao

Consorcio

Sistemas agroflorestais

Melhoramento vegetal

Pragas e doencas (ocorréncia, nivel de dano e controle)

103
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d. Sistema produtivo
i. Produtividade
ii. Beneficiamento/Processamento

iii. Rendimento esperado (de massa vegetal e marcador por hectare)

e. Informacgdes sobre armazenamento

—h

Embalagem

Informacdes do feito da variacdo sazonal e condicbes edafoclimaticas sobre marcadores quimicos

> @

Informacdes do efeito do manejo sobre marcadores quimicos

. Aspectos ecologicos relevantes

4. INFORMACOES DE CONTROLE DA QUALIDADE (A serem preenchidas para a espécie vegetal, principais derivados

utilizados e para o produto final)
a. Para a espécie vegetal

i. Caracteres organolépticos
ii.Requisitos de pureza
1. Perfil de contaminantes comuns
2. Microbiolégicos
3. Umidade
4

. Metal pesado
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5. Residuos quimicos
6. Cinzas
iii.Granulometria
iv. Prospeccéo fitoquimica
v. Testes de identificacéo
vi. Testes de quantificacao
vii. Componentes quimicos e suas concentracdes
1. Descritos
2. Majoritarios ou ativos

viii. Outras consideracdes relacionadas ao controle da qualidade

b. Principais derivados utilizados

i.Descricéo
ii.Método de obtencdo

iii.Caracteres organolépticos

iv. Requisitos de pureza (idem ao item anterior)
v. Testes fisicoquimicos

vi. Prospeccéo fitoquimica

vii. Testes de identificacao

viii. Testes de quantificacao
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ix. Componentes quimicos e suas concentracdes
1. Descritos
2. Majoritarios ou ativos

x. Outras consideracgdes relacionadas ao controle de qualidade

c¢. Produto final

i.Forma farmacéutica
il. Testes especificos para a forma farmacéutica
iil.Requisitos de pureza (idem ao item anterior)
iv. Prospeccao fitoquimica
v. Testes de identificacéo
vi. Testes de quantificacao
vii. Componentes quimicos e suas concentracdes
1. Descritos
2. Majoritarios ou ativos

viii. Outras consideracdes relacionadas ao controle de qualidade

INFORMACOES DE SEGURANCA E EFICACIA
a. Informacédo de usos populares

b. Se pode fazer parte da notificacdo de drogas vegetais, preencher as informagcdes*:
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Nomenclatura

botanica

Nomenclatura

popular

Parte

utilizada

Formade

utilizacao

Posologia
e modode

usar

Uso

Alegacdes
terapéuti
cas

Contra

indicacoes

Efeitos

adversos

Informacbes
adicionais em
embalagem

Referéncias

c. Informagdes sobre ensaios pré-clinicos

i. Toxicolbégicos

0 N O 0o A W DN P

. Subcrbénico

. Cronico

. Irritacdo cuténea

. Irritac@o ocular

ii. Farmacoldgicos

1. Ensaios farmacolégicos pré-clinicos

2. CEspe Clgg

. Agudo, incluindo DLsg

. Sensibilizacdo dérmica

. Efeitos sobre a reproducgéo

. Mutagenicidade e genotoxicidade

iii. Informacdes sobre ensaios clinicos

1. Fase |



2. Fase I, incluindo farmacocinética e farmacodinamica

3. Fase ll
4. Fase vV

Para cada um dos itens de seguranca e eficacia, preencher as informacoes:

Parte da planta | Extrato Padronizacdo do | Posologia Metodologia Modelo Resultado Referéncias
extrato
d. Resumo das acdes e indicagbes por derivado de droga estudado
Se pode ser inserido no registro simplificado, preencher as informagdes**:
Nomenclatura Nomenclatura popular | Parte usada | Padronizacdo/ | Derivado vegetal Indicacdes | Concentracao Via Restricdo de uso
botanica Marcador
e. Vias de administracao
f. Dose diaria
g. Posologia (dose e intervalo)
h. Periodo de utilizacéo

J. Grupos derisco

Contraindicacfes
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k. Precaucdes de uso

|. Efeitos adversos relatados

m. Interacdes medicamentosas
i. Descritas

ii. Potenciais

=}

. Informagdes de superdosagem
i. Descricdo do quadro clinico

ii. AcOes aserem tomadas

INFORMACOES GERAIS

Formas farmacéuticas /formulagbes descritas na literatura
Produtos registrados e informacdes regulatérias
Informacdes de embalagem e armazenamento
Monografias em compéndios oficiais/ ndo oficiais

Patentes solicitadas para a espécie vegetal

-~ 0®o 20 T p

Diversos

Anexo | - Lista de referéncias citadas na literatura

N° | Artigo | Ano de publicacdo | Area

Referéncia
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* Para deciséo sobre a sugestédo de incluséo da espécie vegetal no anexo da RDC
10/2010 (Notificacdo de drogas vegetais), alguns critérios de inclusdo foram

determinados. A espécie vegetal medicinal deve:

- ter comprovacao de uso tradicional na padronizacéo indicada;

- ter indicacdo de uso isenta de prescricdo médica;

- ter indicacéo para agravos episodicos;

- preferencialmente ser uma espécie utilizada em programa(s) de fitoterapia no
Brasil;

- ndo oferecer risco téxico ao usuario na posologia recomendada.

** Para decisdo sobre a sugestdo de inclusdo da espécie vegetal na IN 5/2008

(Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado), alguns critérios de

inclusdo foram determinados. A espécie vegetal medicinal deve ter seguranca e

eficacia comprovadas por meio de:

- ensaios pré-clinicos e clinicos;

- revis@es sistematicas ou metanalises de ensaios pré-clinicos e clinicos;

- obtencéo de pontos conforme sistema de pontuacéo previsto na RDC 14/2010.
Todos o0s estudos avaliados e considerados devem referir-se a

padronizacdo recomendada da droga vegetal notificada ou do medicamento

fitoterapico.

O Quadro 17, abaixo descrito, traz os itens presentes no modelo proposto
em comparacdo com o0s modelos nacionais e internacionais de monografias
presentes na Lista de referéncias para comprovacdo de seguranca e eficacia de
medicamentos fitoterapicos (IN 05/2008) (118):
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Quadro 17 - Comparacdo entre os itens presentes no modelo de monografia proposto e as diferentes monografias presentes na IN 05/2008 (continua)

. . Expanded Vademécum
ftens presentes no WHO ESCOP - American Monografias British Commission | nacional de Plantas
modelo de monografia herbal °d herbal medicinales
roposto Monographs | Monographs harmacopeia da Fiocruz compendium E plantas iberoamericanas
prop P P P monographs | medicinales
Nome cientifico X X X X X X X X
Nome popular X X X X X X X X
° Sln9n_|m|a X i X X X i X X
@ | botanica
S | Familia - - X X X X X X
-‘:é Foto - - X X - X X X
3 Dlstrltlulgao X ) X X ) X X X
geografica
Parte utilizada X X X X X X X X
Descricédo
macroscopica X ) X X ) . X X
< —
S | Descricao X - X X - - - -
S [ microcopica
S | Espécies i i i i i i
@ | contaminantes X X
Biologia e
fenologia ) ) X ) ) X X X
Sist. produtivo - - X - - - X -
Sementes - - X - X -
Cultivo - - X X - X X -
< | Beneficinamento - - X - - - - -
‘€ | Armazenamento - - X - - - - -
2 [Avaliacao de
o ¢ - - X - - - - -
o | marcadores
< Ecologia - - X - - - - -
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Quadro 17 (concluséo) - Comparagdo entre os itens presentes no modelo de monografia proposto e as diferentes monografias presentes na IN 05/2008

Itens presentes no modelo
de monografia proposto

WHO
Monographs

ESCOP -
Monographs

American
herbal
pharmacopeia

Monografias
da Fiocruz

British
herbal
compendium

Expanded
Commission
E

monographs

Vademécum
nacional de
plantas
medicinales

Plantas
medicinales
iberoamericanas

Granulometria

Métodos de obtencao
dos derivados

X

Testes fisico-
quimicos

Caracteres
organolépticos

Requisitos de pureza

Testes de
identificacdo

Testes de
guantificacéo

Principais
componentes

Testes por forma
farmacéutica

Controle da qualidade

Uso tradicional

Estudos pré-clinicos

Estudos clinicos

Posologia

Seguranga e
eficacia

Cuidados no uso

X X[ X]|X] X

Situacao regulatéria

Presenca em
monografias

XOX]X[X] X X[ X

x

Informacgdes de
embalagens

Itens gerais

x

Patentes

X item presente na monografia; - :item ausente na monografia
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6.5 MONOGRAFIA A PARA ESPECIE VEGETAL Maytenus officinalis Mabb. E VALIDACAO
DO MODELO

1. IDENTIFICACAO

a. Nomenclatura botanica completa

Maytenus officinalis Mabb. (1-3). A nomenclatura botanica utilizada até muito
recentemente era Maytenus ilicifolia Mart. ex. Reissek (2), porém, a espécie foi reclassificada.

Todos os estudos avaliados para preenchimento dessa monografia ainda citam a
nomenclatura Maytenus ilicifolia, porém, como o nome oficial atualmente aceito é M. officinalis

essa foi a nomenclatura utilizada na monografia.

b. Sinonimia botanica

Maytenus ilicifolia fo. angustior Briq. (4), Celastrus spinifolium Larranaga (5).

C. Familia

Celastraceae (1-3).

d. Foto da planta

Figura 6 Frutos e ramos de M. officinalis. Foto utilizada com permisséo do autor (6).

e. Nomenclatura popular

Espinheira-santa, cancerosa (7), cancorosa-de-sete-espinhos, cancorosa, cancrosa,
espinheira-divina, maiteno, erva-cancrosa, erva-santa, ena-cancerosa, congor¢a, coromilho-
do-campo, espinho-de-Deus, maiteno, salva-vidas, sombra-de-touro, erva-santa (5-6, 8-10).

Denominada quebrachillo na Argentina e no Uruguai; sombra-de-toro no Rio da Prata; e
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concorosa no Uruguai. Nomes em espanhol: congorosa, cangorosa, capororoca, molle

espinoso, cancerosa, sombra de toro, quebrachillo e pus pus (5, 11).

f. Distribuicdo geogréfica

E uma espécie de origem nativa, porém ndo & endémica do Brasil. Sua distribuigéo
geogréfica no Brasil abrange as regifes Centro-Oeste (Mato Grosso do Sul), Sudeste (Séo
Paulo) e Sul (Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul) (1, 12). Também é distribuida no
Paraguai, Bolivia, leste da Argentina (13) e Uruguai (5, 14).

M. officinalis tem grande distribuicdo no Rio Grande do Sul, & excecdo da regido de
planicies costeiras e formagfes pioneiras (15).

g. Outras espécies correlatas do género nativas ou exéticas adaptadas
A espécie Maytenus aquifolium Mart. é popularmente utilizada indistintamente junto a

M. officinalis.

2. INFORMACOES BOTANICAS
A familia Celastraceae compreende entre 50 e 55 diferentes géneros com 800 a 850
espécies distribuidas nas regides tropicas e subtropicais (16). Outras previsbes mais recentes
relatam que na familia Celastraceae estdo agrupados 98 géneros e cerca de 1264 espécies
(17). O género Maytenus é um dos maiores na familia, com 77 espécies relatadas na flora
brasileira (15, 18).

a. Parte utilizada / 6rgao vegetal
Folhas (19).
b. Descricdo macrosclpica da parte da planta utilizada

Segundo descricdo da Farmacopeia Brasileira, as folhas sdo simples, inteiras, de
formato  oval-lanceolado quando jowens, passando a eliptico-lanceolado com o
amadurecimento. Lamina com 2,1 cm a 9,0 cm (raramente até 15,0 cm) de comprimento, e 1,0
cm a 3,1 cm (raramente até 7,0 cm) de largura, coriaceas a subcoriaceas, glabras, com apice
mucronado, base aguda a obtusa, peninénias, com nerwra principal proeminente na face
abaxial. A neracdo é do tipo craspedddroma mista, com nerwras secundarias partindo em
angulo agudo em relagdo a principal, terminando na margem da lamina, ou ramificando-se nas
proximidades dela, ou ainda seguindo em direcdo a margem, onde se relnem com a superior
subsequente, formando arcos. Na margem foliar, tanto as nerwras secundarias quanto as que
delas partem, unem-se com a nerwra marginal, formando proje¢cbes pontiagudas, de 9 a 14
unidades por folha, dispostas, mais frequentemente, na metade apical da lamina. As aréolas
sdo predominantemente retangulares, com terminag8es ramificadas. Peciolo curto, com 0,2 cm
a 0,5 cm de comprimento. Nas amostras secas, a face adaxial do limbo mostra-se

relativamente mais escura que a abaxial, esbranquicada (10).
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— A

Figura 7 Aspectos macroscopicos em Maytenus officinalis Mabb.

A — aspecto geral da lamina foliar.

B — detalhe da nervacdo foliar na face adaxial, em \ista frontal.

C — detalhe de por¢céo da lamina foliar, na face adaxial, em \ista frontal, mostrando as aréolas
e terminacdes xilematicas: aréola (ar).

As escalas correspondem em Ae B a5 mm; em Calmm (10).

Ha outras descri¢cdes na literatura cientifica: M. officinalis € um arbusto perene, didico,
de até cinco metros de altura (no interior da Mata Atlantica pode alcancar 10 metros de altura),
caracterizada por apresentar folhas simples e inteiras, coridceas alternas, com peciolos de 1,5
a 5 cm de largura, 1aminas elipticas de 2 a 7 cm de largura e 1,5 a 3 cm de altura, apice agudo,
com margens dentadas espinhosas (2 a 7 pares) base cuneada ou arredondada, feixe verde
brilhante e inferior mais claro. A margem possui poucos dentes espinhosos. A superficie foliar &
coridcea e glabra, e a nerwra central é mais proeminente na face abaxial. Inflorescéncias
dispostas em fasciculos axilares amarelados ou isolados, pluri ou pauciformes, bracteas
awermelhadas. Flores actinomorfas pequenas, brevemente pediceladas; com cinco sépalas
unidas a base, fiumbriados, suborbiculares, avermelhados; cinco pétalas, liwves, amareladas,
owalar, inteiras ou denticuladas; cinco estambres; disco 5-emarginado; ovario 2-locular, 4-
owlado, incluido ou emergendo do disco. O fruto € uma capsula owdide ou elipsoidal, com arilo
fino, avermelhado, bivalve, de 1 cm de largura, com 1 a 4 sementes avermelhadas em seu
interior (5, 16).
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Figura 8 Aspecto de ramo apical de M. officinalis (16)

c. Descricdo microscOpica da parte da planta utilizada

Segundo a Farmacopeia Brasileira, a folha é hipoestomética e de mesdfilo dorsiventral.
Os estdmatos sdo do tipo laterocitico, com 1 a 3 células subsidiarias para cada célula-guarda,
situados pouco acima, ou na mesma altura das demais células epidérmicas. O espessamento
interno das células-guardas é proeminente e, devido a espessa cuticula foliar, sobre o poro
estomético, formam-se projecBes, originando um atrio supraestomético. As demais células
epidérmicas, em ambas as faces da lamina, sdo poligonais, de dimensdes variadas, com
paredes anticlinais retas, maiores na face adaxial. Em seccdao transversal observa-se epiderme
uniestratificada, com paredes espessadas, recoberta por camada de cuticula também
espessada, formando flange cuticular, alcangando, em média, 7,8 um na face adaxial e 4,8 ym
na face oposta, sempre mais proeminente na regido da nerwra principal, onde ocorrem
ornamentacfes cuticulares na forma de estrias e papilas. Nas células epidérmicas estéo
presentes estildides de pequenas dimensdes (folnas jovens) ou cristais prismaticos
retangulares (folhas maduras), ambos de oxalato de célcio. O parénquima palicadico é formado
por 2 estratos de células longas e finas, em paligada tipica, ou ainda, por 2 a 3 estratos de
células clbicas ou pouco alongadas, dependendo da amostra analisada. O parénquima
esponjoso é formado por 6 a 9 estratos de células com expansdes braciformes curtas, com
formacdo de amplos espacos intercelulares, mais compactado em dire¢cao a regido abaxial. No
meso6filo sdo comuns células contendo compostos fendlicos, isoladas ou em grupos, com
destaque para aquelas pertencentes ao parénquima palicadico, além de estildides e cristais
prismaticos de pequenas dimensdes. Na nerwra principal, biconvexa em secc¢do transwversal,
ocorrem 3 a 4 camadas de colénqguima angular junto a face adaxial e 2 a 3 na face oposta, as
quais reagem positivamente ao cloreto férrico SR (substancias fendlicas). O feixe vascular da
nerwra principal € Unico, do tipo colateral em arco aberto, circundado por uma bainha de
células parenquiméticas de paredes delgadas e com calotas de fibras sobre ambos os pélos de

tecidos condutores, também presentes nos feixes de menor ordem. A distribuicdo dos tecidos
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nos feixes vasculares ndo é constante, podendo variar de acordo com a por¢cdo da lamina e o
grau de amadurecimento do 6rgéo (10).

O floema apresenta cristais rdmbicos de oxalato de calcio, esclereides e células
contendo compostos fendlicos. As fibras que o acompanham apresentam parede celular
espessa, com pontoacBes simples. Folhas maduras podem apresentar feixe vascular
bicolateral ou concéntrico (anficrival), sempre circundado por esclerénquima. Na regido da
margem foliar, o feixe vascular, que constitui a nerwura marginal, encontra-se enwolto por 250 a
280 fibras de paredes muito espessadas. O peciolo apresenta contorno circular a plano-
convexo, em secc¢ao transwversal e, em direcdo a porgéo distal da folha, ocorrem aletas laterais
e uma leve convexidade na porcdo adaxial. A epiderme do peciolo é uniestratificada, coberta
por espessa camada de cuticula. Tanto as células epidérmicas, quanto dos estratos
subjacentes, apresentam pequenos cristais de oxalato de calcio e conteldo denso, de
coloragdo marrom, que reage positivamente ao cloreto férrico SR. O parénquima possuli
espessamentos em celulose, colenquimatoso, podendo conter estildides, semelhantes aos da
lamina, e cristais prisméticos de pequenas dimensfes. Braquiesclereides isolados, com parede
muito espessada e pontoagdes simples, ocorrem ao acaso no parénquima fundamental. O
feixe vascular é Unico, concéntrico, cilindrico a levemente cdncavoconvexo, circundado por
uma bainha esclerenquimatica composta por fibras isoladas ou em grupos de 2 a muitos
elementos. Algumas células parenquimaticas do floema e as dos raios parenquimaticos
reagem positivamente ao cloreto férrico SR (10).

Células radiais perfuradas foram comumente encontradas em espécies de Maytenus
(Celastraceae), sendo descritas no xilema de nowe espécies estudadas, incluindo a casca da
raiz, podendo auxiliar no diagndstico no nivel do género (20).

Essa descricdo pode ser complementada pelos dados disponiveis no artigo publicado

por Duarte e Debur (16).

Descri¢cdo microscépica do p6

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010a), o p6 é inodoro, levemente
refrescante e de coloragdo verde-amarelada; possui fragmentos de epiderme com paredes
periclinais retas, recobertas por cuticula espessa e contendo pequenos estildides ou cristais
prismaticos em abundancia; fragmentos de epiderme com estdmatos laterociticos; fragmentos
de parénquima palicddico com 2 ou 3 estratos celulares, completamente distendidos ou nao;

fragmentos de fibras de grosso calibre com pontoagdes simples (10).
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Figura 9 Aspectos microscépicos em M. officinalis

As escalas correspondem a 30 ym

A e B - detalhe parcial da epiderme woltada para a face adaxial e abaxial, respectivamente, em
vista frontal: idioblasto cristalifero (ic); célula subsidiaria (csb); estémato (es).

C - detalhe parcial da lamina foliar, em seccdo transversal, mostrando um estdmato:
parénquima esponjoso (pj); cuticula (cu); atrio supra-estomatico (at); célula-guarda (cg); célula

subsidiaria (csb); idioblasto cristalifero (ic) (10).

d. Informac8es sobre possiveis espécies vegetais similares que possam ser
utilizadas como adulterantes

Algumas espécies vegetais sdo frequentemente utilizadas como adulterantes em M.
officinalis como: Sorocea bonplandii (Baill) W. C. Burger LANJ. & Wess. Boéer (Moraceae),
Zollernia ilicifolia (Brongn.) Vogel (Fabaceae), Jodina rhombifolia Hook. & Arm. ex Reissek
(Santalaceae), Citronella gongonha (Mart.) R. A. Howard (Icacinaceae) e outras espécies de
Maytenus como a M. aquifolium Mart. e M. robusta Reissek (4, 21-24) .

No Rio de Janeiro, h& evidéncias que folhas de Sorocea bonplandii séo utilizadas como
adulterante de M. officinalis (22). Contudo, caracteristicas particulares podem ser utilizadas na
diferenciacdo das espécies: as folhas de M. officinalis sdo oblongas estreitas, as de S.
bonplandii sdo obovata oblanceolata, enquanto as de Z. ilicifolia sdo elipticas estreitas. As
folhas das trés espécies sado bifaciais e hipostomaquicas. Apenas Z. ilicifolia apresenta uma
camada de células sem cloroplastos sob a epiderme na superficie adaxial. Os estdmatos sao
paraciticos em M. officinalis e Z. ilicifolia e anomociticos em S. bonplandii. Ocorrem raios em Z.

ilicifolia e em S. bonplandii, ndo sendo encontrados em M. officinalis. Apenas S. bonplandii


http://www.ipni.org/ipni/idPlantNameSearch.do;jsessionid=431BE594DF11463D7EB73431A98D6568?id=780292-1&back_page=%2Fipni%2FeditSimplePlantNameSearch.do%3Bjsessionid%3D431BE594DF11463D7EB73431A98D6568%3Ffind_wholeName%3DJodina%2Brhombifolia%26output_format%3Dnormal
http://www.ipni.org/ipni/idPlantNameSearch.do;jsessionid=3CBA6F591E231769648BF88EE22838DE?id=607715-1&back_page=%2Fipni%2FeditSimplePlantNameSearch.do%3Bjsessionid%3D3CBA6F591E231769648BF88EE22838DE%3Ffind_wholeName%3DCitronella%2Bgongonha%26output_format%3Dnormal
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apresenta canais laticiferos. A forma e disposicdo dos tecidos na nerwra, na borda e no
peciolo apresentam diferengas nas trés espécies (25).

A comparacao entre as caracteristicas anatdmicas de M. officinalis e M. aquifolium com
S. bonplandii mostrou que as folhas das duas espécies de Maytenus apresentam semelhancas
entre si, caracterizando-se pela presenca de células epidérmicas com paredes retas,
parénquima palicado bisseriado, sistema vascular do peciolo representado por feixe anficrival
Unico e esclereide abundantes no caule. Quanto as folhas de S. bonplandii, essas diferem das
folhas de Maytenus sp. por apresentarem células epidérmicas com paredes onduladas,
parénquima palicadico unisseriado, sistema vascular do peciolo representado por varios feixes
colaterais e fibras gelatinosas em abundancia. Tricomas tectores e glandulares, bem como
laticiferos, ocorrem em S. bonplandii e ndo nas espécies de Maytenus (26).

A ocorréncia de adulteracdo pode ser constatada por Cromatografia em Camada
Delgada (CCD) usando friedelina (1) e friedelanol (2), presentes em M. officinalis e ausentes
tanto em S. bonplandii quanto em Z. ilicifolia (21). A cromatografia em Camada Delgada de Alta
Eficiéncia (CCDAE) também pode ser utilizada para avaliagdo de contaminacdo por S.
bomplandii por monitoragdo do conteldo de flawondides (glicosideos de quercetina e
kaempferol), e revelacéo com reagente NP-PEG (éster do acido 2-

aminoetildifenilbérico/polietilenoglicol 4000) (23).

1 friedelina 2 friedelinol
E possivel diferenciar Z. ilicifolia de Maytenus sp. utilizando cromatografia liquida de
alta eficiéncia acoplada com detector de varredura de diodos (CLAE-DAD), a partir da
constatacao da presenca do flavonoéide 3-0O-{71-L-ramnopiranosil(112)-[1-L-
ramnopiranosil(176)]-0-D-galactopiranosideo}-7-O-C-L-ramnopiranosilkaempferol (3), bem

como do glicosideo cianogénico (S)-zierina (4), ausentes em espécies de Maytenus (27).
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Quanto a adulteragdo de M. officinalis por M. aquifolium, as espécies sdo muito
parecidas, usadas e estudadas indistintamente (28-29). M. officinalis e M. aquifolium s&o
espécies alégamas, apresentando cruzamento natural. Existe grande proximidade filogenética
entre elas, com alelos comuns, o que sugere que podem ter sofrido especiagdo recentemente e
que ainda nao tenham sido desenwolvidos mecanismos capazes de isola-las reprodutivamente.
De modo geral, M. officinalis difere das populacdes de M. aquifolium em termos de freqiiéncia
génica. No entanto, considerando-se a significativa diferenciacdo que também ocorre em M.
aquifolium, ndo ha indicios que a magnitude das diferencas possa ser maior entre espécies do
que dentro da espécie (30-31).

A diferenca macroscoépica entre as duas espécies de espinheira-santa sdo a presenca
de ramos jovens tetra ou multicarenados, angulosos em M. officinalis, enquanto que em M.
aquifolium os ramos sao arredondados ou achatados, lisos. Além disso, a disposicdo das
folhas nos ramos em M. officinalis é de forma helicoidal e em M. aquifolium é paralela (29).

Outro parametro que pode ser utilizado para diferenciar as duas espécies é a coloragdo
do fruto: o fruto de M. officinalis € de coloracdo vermelho-alaranjada, enquanto o de M.
aquifolium € castanho-amarelada (32). M. officinalis também tem ramos com estrias
longitudinais, ndo presentes em M. aquifolium (12).

A comparacgdo entre diferentes quimiotipos das duas espécies em relagdo a teores de
triterpenos, fendis totais e taninos e sua correlagcdo com os aspectos morfolégicos mostrou que
os teores de metabdlitos secundarios variaram significativamente entre diferentes gendtipos da
mesma espécie e entre as espécies estudadas. Ndo ha correlagcdo entre a quantidade de
espinhos nas folhas e o teor de metabdlitos, mostrando que essa caracteristica fisiolégica

(diminuicdo ou profusdo de espinhos) ndo pode ser utilizada para avaliar a autenticidade da



121

espécie. Em resumo, ndo ha correlacdo direta entre a produgédo das substancias estudadas e
as caracteristicas morfolégicas observadas (33).

Os métodos desenwolvidos e utilizados para detectar contaminagdes em amostras de
espinheira-santa ndo sdo eficientes para diferenciar M. officinalis de M. aquifolium. O perfil
cromatografico de extratos acetato de etila e aquoso de folhas de ambas as espécies
apresentam-se muito semelhantes, quer por cromatografia gasosa (CG), quer por

cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM) (34-36).

3. INFORMACOES AGRONOMICAS

a. Biologia e fenologia:

i. Sistema sexual
A espécie é alégama (realiza fertilizagdo cruzada) (37), com elevada variabilidade
genética entre e dentre suas populagdes (38), podendo ocorrer mudanca da bissexualidade
para a unisexualidade entre as flores (39).
ii. Epoca de floragdo

O florescimento ocorre entre os meses de setembro a dezembro (primavera) (5).

iii. Epoca de frutificacéo

A frutificacdo ocorre entre os meses de outubro a fewvereiro (verdo) (5), durante um
periodo relativamente longo, iniciando no Estado do Rio Grande do Sul, seguido por Santa
Catarina e pelo Parana (11).

As plantas apresentam trés fluxos de florescimento, entretanto, a frutificacdo é
decorrente apenas da primeira florada. A frutificacdo ndo é uniforme, ha flores e frutos com
diferentes niveis de maturagdo, num mesmo ramo, o que dificulta a qualidade da derrica. A
presenca de folhas aculeadas no ramo frutificado é outro fator que dificulta este processo, pois

o ramo lasca-se e desprende com facilidade (40).

b. Informacfes sobre sementes

A espécie possui sementes de pequenas a médias, (x 0,3 cm) (41). Variam em
namero e peso por fruto, mas sdo, em média, de uma a quarto, com 78.5% dos frutos contendo
apenas uma semente, 17,4% duas e 3,9% trés. O peso das sementes é invwersamente
proporcional ao nimero de sementes por fruto (42).

O fruto de M. officinalis é do tipo capsula, bivalvar, orbicular, com pericarpo maduro,
de coloracdo vermelho-alaranjado. As sementes sdo completamente cobertas pelo arilo, tendo
a testa rija, lisa e brilhante de coloragdo escura e endosperma abundante (43). A medida que
amadurecem apresentam, seglencialmente, coloracdo erde, wverde-amarelada, amarelo-

alaranjada, laranja awermelhada, vermelho-amarronzada e marrom. Na pendltima fase, o
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epicarpo rompe e as sementes ariladas ficam expostas, mas enwltas pelo mesocarpo

membranoso (40).

i. Forma de dispersdo de frutos e sementes
Quando rompe o epicarpo (na fase vermelho-amarronzada), as sementes ariladas
ficam expostas, mas enwltas pelo mesocarpo membranoso. Nesta fase, séo bastante atrativas
aos passaros, seus agentes de dispersdo natural e, se ndo sdo dispersas pelos passaros,

caem junto da planta formando um banco de sementes no solo (40).

ii. Germinacdo e dorméncia

As sementes apresentam baixa taxa de germinacdo, sua longevidade é pequena e o
crescimento é lento, devendo ser armazenadas antes da utilizagdo. Mantém alta capacidade de
germinacgdo por 60 dias, tanto em condigcdes ambientais, quanto na camara seca [15° C e 45%
de umidade relativa (UR)] ou na camara fria (5° C e 85% UR) (44).

Segundo Rosa e Barros (1997), as melhores condicbes de armazenamento foram
obtidas a 5° C e 85% UR, apresentando taxa germinativa de 85% ap6s 120 dias em
temperaturas alternadas de 20 e 30° C (44).

Outro estudo sugere que o armazenamento ocorra a 5° C e -20° C por 72 h, sem
secagem, resultando num percentual de germinacédo de 93 e 85% respectivamente (37).

O poder germinativo de M. officinalis € maior em sementes escuras provenientes de
fruto com valvas abertas do que de frutos com pericarpo com valvas fechadas ou sementes
claras prowenientes de fruto com valvas fechadas (44). As sementes de pericarpo de cor
acastanhada indicam maturidade e a razdo de sua germinagdo é maior (98%) que as sementes
esverdeadas ou imaturas (28%) (40).

A espécie ndo apresenta dorméncia (45).

iii. Peso de mil sementes
Peso médio de 26,90 g, calculado com base na informacao disponivel de que a média

de peso para 100 sementes é 2,69 g (44).

iv. Colheita e beneficiamento

A colheita dos frutos, antes da abertura do pericarpo, através de derrica manual, €
descrita como 0 momento e o método mais adequado para a colheita eficiente dos propagulos.
Devido ao contraste do pericarpo marrom-avermelhado com o arilo branco ser bastante atrativo
para 0s potenciais dispersores, e como as sementes caem com facilidade do fruto recém-

aberto, a colheita anterior a esta fase minimiza perdas (40).

v. Longevidade e armazenamento de sementes
Os estudos realizados quanto ao armazenamento até 0 momento Sa0 CONtroversos.

Sementes de M. officinalis podem ser classificadas como ortodoxas e podem ser armazenadas



123

a -20° C por longo prazo em camaras frias (37, 46). Depois de 120 dias, a germinacdo das
sementes mantidas em camara fria € superior a daquelas mantidas em condigdes de ambiente.
Pode-se utilizar tetrazdlio 0,25% e 30° C, e germinagéo sobre papel, em rolo de papel ou areia,
a 25° C, para determinacdo da qualidade fisiolégica das sementes. A melhor temperatura para
germinagéo esta entre 20 e 30° C (40).

Scalone e colaboradores (2005) sugerem que as sementes podem ser armazenadas
por 120 dias, no maximo, enwltas em papel ou aluminio (15+2° C), sem necessitar de

tratamentos pré-germinativos para alcancar altos graus de germinacéo (43).

c. Informacdes sobre cultivo
i. Descricao

M. officinalis era obtida, até pouco tempo, exclusivamente por extratiismo (38). As
primeiras tentativas de cultivo foram dificeis devido a baixa taxa de germinacdo das sementes
e pelo crescimento lento da espécie, fawrecendo o extrativismo pedratério, colocando a
espécie em risco de extingdo e resultando em perda da variabilidade genética (12, 14, 37). Nos
habitats naturais, o desflorestamento ou a utilizagdo de terras para a criacdo de gado ou
plantacdo de graos tem danificado a espécie (47).

Para sementeira, € recomendado o uso de terra de mata e, no plantio, 5,0 Kg de
composto organico ou esterco de curral curtido por cova, ou 2,5 Kg de esterco de awes
adicionado de 300 a 500 g de fosfato natural. Até o oitavo ano, no inicio da primavera, deve ser
aplicado, em cobertura, 3 Kg de composto organico ou esterco de curral curtido, ou 1,5 Kg de
esterco de awes adicionado de 75 g de superfosfato simples e 50 g de cloreto de potassio por
arore. A partir do oitavo ano, pode ser utilizada a adubacdo organica com 5 Kg de esterco de
curral curtido ou composto organico, ou 2,5 Kg de esterco de awes por arore. Devem ser

aplicados 20 g de sulfato de aménio/planta/ano (12).

ii. Forma de propagacao

Pode ocorrer por Vvia sexuada, por sementes, ou assexuadamente, por rebentos
nascidos das raizes, alporquia e mergulhia e estacas caulinares herbaceas, como também por
meio da micropropagacao (48).

A propagacdo por sementes deve observar alguns critérios: colher os frutos quando
estes estiverem com as valvas abertas expondo o arilo; colher somente aqueles frutos que
contém sementes marron-escuras (raspa-se o arilo para tal obsernvacdo); e remover o arilo
manualmente antes da semeadura. A presenc¢a do arilo na semeadura de M. officinalis parece
influenciar no comprimento das partes aéreas, dependendo da constituicdo genética da
populagédo, ndo influenciando em outros fatores como a quantidade de dias da semeadura, a
emergéncia, a porcentagem de emergéncia em canteiros, o didmetro da base do caule e
nimero de folhas por planta. Quando a semente for armazenada por um periodo maior que 60
dias, é recomendada a retirada do arilo das sementes e posterior armazenamento sob

condicOes estabelecidas (49).
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Uma vantagem de se propagar a M. officinalis por sementes, além de permitir a
producdo de mudas em larga escala, é a formagdo da raiz piwtante, que ndo ocorre nos
sistemas por estacas ou por cultura de tecidos (12), porém, plantas propagadas por sementes
apresentam maior variabilidade genética e morfolégica do que as por propagacdo vegetativa
(33).

M. officinalis € uma espécie de dificil enraizamento. As estacas provenientes de plantas
matrizes adultas fornecem material vegetativo com maior dificuldade de enraizamento (50).
Estacas caulinares semilenhosas e herbaceas ndo respondem a aplicacdo de auxinas, como
acido naftalenoacético (ANA) e acido indolbutiico (AIB), respectivamente (48). Uma
combinacdo de recipiente saco plastico de tamanho pequeno (1515 cm?’) e substrato solo
(horizonte A de um podzdlico vermelho amarelo) adicionado de casca de arroz carbonizada, na
proporcao 1:1 v/v € sugerido como um bom meio para producdo de mudas (32).

Para producdo de plantas uniformes em grande escala, sdo mais indicadas as técnicas
de estaquia ou micropropagacdo. Devido a dificuldade de enraizamento, € mais indicada a
micropropagacdo para obtencdo de quimiotipos com multiplicagdo de caracteristicas de plantas
selecionadas pelo vigor e altas taxas de metabdlitos secundarios (33, 47).

A propagacdo por meio de miniestaquia e 0 enraizamento das miniestacas pode ser
realizada em substrato PlantMax HT® ou areia (50). Pode ser adicionado 0,05% de acido
ascorbico em solugdo para imersdo de explantes, o que favorece, em meio de cultivo basico
MS/2 (Meio Murashige e Skoog, 1962, caracterizado pela sua elevada concentracdo em
diversos sais. MS/2 corresponde a 50 % de concentragdo desses sais) com ferro reduzido a Y4,
30 g/L de sacarose e 6 g/L de Agar, a regeneracdo in vitro de M. officinalis e a menor oxida¢&o
dos explantes. Além dos antioxidantes biolégicos, a imersdo dos tecidos em meio liquido
diminui o dano nas células e reduz a exposicdo do tecido ao oxigénio. A diminuicdo da
luminosidade na camara de fluxo laminar durante a excisdo dos explantes e a manutencdo da
cultura no escuro no inicio do cultivo também é benéfica, pois a luz aumenta a producdo de
fendis na planta. Foi observado ainda que a redugc&o, em 50 %, da concentracdo de sais do

meio de cultura MS minimizou a oxidacéo fendlica em espinheira-santa (51).

iii. Caracteristicas edafocliméticas
Maytenus officinalis ocorre em regifes onde o tipo climatico predominante € o Cfb
(clima temperado humido com verdo temperado), conforme classificacdo de Kdppen (52), com
temperatura média de més mais quente de 22° C, temperatura média de més mais frio superior
a 10° C e precipitagdo média anual de 1500 mm. Estudos apontam populacdes distribuidas
sobre diferentes litologias e solos. A espécie também é tolerante a diferentes regimes de
saturagdo hidrica do solo, porém, quanto mais préximo o lengol freatico da superficie, mais rara
sua ocorréncia (53).
M. officinalis desenwlve-se melhor a sombra, havendo melhor produgéo de biomassa.
No sol, as folhas s&o menores e com menos espinhos nas margens. Nas regibes de mata

nativa, com menor incidéncia de luz, a dimensao foliar & de cerca de 23 cm de comprimento e
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8 a 10 cm de largura. Considerando uma biomassa semelhante, os individuos ao sol sdo mais
altos, apresentam caules principais de menor didmetro e praticamente todas as folhas se
inserem nos ramos primarios. Em sub-bosques de formacgfes secundarias, os individuos
apresentam grande quantidade de folhas inseridas no caule principal, altura menor e suas
folhas s@o maiores. Na area sombreada, as plantas que sofrem poda drastica apresentam o
maior nimero de folhas por ramo e a maior area foliar que as ao sol (41, 54).

Segundo Radomski e colaboradores (2004), as plantas que crescem a pleno sol
apresentam um maior peso especifico (relagdo entre a massa e a area foliar - a &rea foliar das
folhas foi menor) das folhas, e teor de polifendis totais maior em relacédo as plantas a sombra. A
intensidade da luz pode influenciar mais a estrutura da folha, o crescimento da planta e a
alocacdo da biomassa do que a qualidade da luz. Sob baixa luminosidade, tem-se obsernado
que a disponibilidade de nutrientes exerca pequeno efeito sobre a capacidade fotossintética
das folhas, enquanto sob alta luminosidade, a auséncia de nutrientes, especialmente N,
provoca a concentracdo de compostos fenélicos (55).

Outros autores apontam que a luminosidade étima varia de acordo com a etapa de
desenwolvimento, devendo a M. officinalis ser mantida sob sombreamento em sua fase inicial e
em maior intensidade de luz nos estagios mais avancados de desenwlhimento. O
sombreamento favorece a producdo de biomassa e o incremento da area foliar pelo menos até
12 meses de idade. A radiacao, além de ser uma fonte energética para a planta, funciona como
estimulo para o condicionamento do seu desenwlvimento (41).

Espécies que se desenwolveram préximas de vegetagdo espontanea sem, no entanto,
sofrerem competicdo por luz, 4gua e nutrientes, mostraram-se mais \Vigosas, mostrando que
ambientes de capoeirinhas (cambissolo himico alico de textura argilosa de baixa fertilidade)
podem ser considerados para o desenwlvimento de M. officinalis, pelo menos no seu estagio
inicial (56).

M. officinalis resiste a diferentes regimes hidricos, provavelmente devido a distribuicdo
do seu sistema radicular. Plantas em ambiente natural apresentam uma concentracdo de
raizes até 20 cm de profundidade no solo onde as reacdes de reducdo sdo menos intensas e é
menor a probabilidade de toxidez por elementos como o manganés, comuns em ambientes
hidromérficos com processos de gleizacdo. Em ambientes de saturagdo hidrica, os individuos
distribuem-se nas areas em que a saturacdo hidrica é parcial (lencol freatico oscilante, caso
dos solos imperfeitamente drenados) e temporarios (saturacdo hidrica ocorre em periodos
curtos e poucos freqlientes) (55).

M. officinalis exige irrigacfes frequentes na sua fase inicial, principalmente até os dois
primeiros anos. Depois, a frequéncia da irrigagcdo suplementar pode ser reduzida, sendo
aplicada somente nos casos de estiagem prolongada (12).

A espécie localiza-se naturalmente sob diferentes condi¢cdes edafocliméticas, o que
implica em provaweis mecanismos de adaptacdo de populagBes naturais cujas caracteristicas
guimicas podem estar fixadas geneticamente. A avaliacdo de diferentes parametros N, P, K,

Ca, Mg, Fe, Mn, Cu, Zn, Si, Al, lignina, fendis totais, fendis néo tanantes, taninos e massa foliar
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em populagdes submetidas a diferentes condicbes de solo e luminosidade indicam que a
espécie apresenta plasticidade ambiental, ocorrendo em diversas condicées de fertilidade e
condicBes hidromérficas de solo. A maior quantidade de luz disponivel no verdo ifluenciou
fortemente na absogdo de K e N e na sintese de fendis totais, resultando em maior produgao
de biomassa devido a maior aloca¢gdo de compostos baseados no carbono (53).

A presenca de alguns nutrientes no solo influencia na producéo de M. officinalis. Isso
foi demonstrado cultivando-se em casa de vegetagdo espécies com omissédo de N, P e K,
solucdo completa e solugdo com apenas H,O desionizada. Os parédmetros avaliados foram:
producdo de matéria seca aérea e radicular, o wlume radicular e os sintomas visuais de
deficiéncia. Os resultados mostraram que a omissédo de K ndo interferiu no crescimento em
altura da espécie; a producdo de matéria seca da parte aérea e da matéria seca total diminuiu
com a omissdo de N; na omissdo de N, as plantas apresentaram clorose generalizada e baixo
crescimento; na omissdo de P ocorreu apenas menor expansao do limbo foliar; para o K
ocorreu necrose em ponta e bordas das folhas mais velhas (57).

Mossi e colaboradores (2009) avaliaram a diversidade genética utilizando marcadores
moleculares RAPD (Polimorfismo de DNA Amplificado ao Acaso) e conservagcdo de populacfes
nativas de M. officinalis, incluindo M. aquifolium e M. evonymoidis. O estudo sugeriu a
formacdo de trés distintos grupos no Brasil, 0 que esta ocorrendo possivelmente devido a
influéncia das forcas ewlutivas, pois 0s grupos estdo se separando de acordo com as
condicBes ambientais (classificacdo de Koppen). O estudo também mostrou uma relagdo entre
0s agrupamentos encontrados e as caracteristicas edafoclimaticas dos locais de coleta (58).

Mossi e colaboradores (2010), em outro estudo, verificaram a variabilidade entre 18
populagdes distribuidas em diferentes regies do Pais, avaliando o rendimento e composi¢ao
de compostos wlateis e semiwléateis. O estudo mostrou que houve diferenca estatisticamente
significante no rendimento do extrato obtido entre as regifes estudadas, porém, ndo houve
correlagdo dos rendimentos com pardmetros ambientais como temperatura média anual, clima,
vegetacdo, geomorfologia, latitude e longitude. A explicacdo para essa diferenca pode estar
relacionada com fatores genéticos e as condicdes microambientais dos locais de coleta como,
por exemplo, luminosidade, adubacdo, idade das plantas e das folhas. Também houwe
diferenca significante na concentracdo de compostos estudados: estigmasterol, acido palmitico
e triterpenos, mostrando que foi obsenado um baixo efeito ambiental sobre a composicéo
quimica dos compostos analisados. Estes resultados sdo indicativos de que varidweis locais
como microclima, insolagdo, condigdes nutricionais do solo, posicdo e idade da folha,
variabilidade genética dentro das populacdes, podem ter grande influéncia na composicdo dos
compostos analisados, demonstrando um grande potencial no estudo dessas variaweis para
maximizar a producdo destes compostos com interesse medicinal (17).

Um estudo n&o conclusivo relatou que ndo ocorre impacto na estrutura populacional

de M. officinalis em areas de pastoreio (59).

iv. Epoca de coleta/colheita
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No Brasil, o periodo ideal para a poda/colheita € no inicio da primavera. A primeira
colheita pode ser realizada com a poda na altura de 50 cm e, as demais, nos anos seguintes,
logo acima das ramificagdes promovidas pela poda anterior. Pode ser utilizado um sistema de
corte anual em cerca de 50% da copa das plantas, tomando-se uma linha imaginaria ertical
como diviséria de cada metade da copa. O sistema alternado de colheita em cada metade da
planta proporciona colheitas anuais (41).

O programa integrado de fitoterapia da prefeitura de Curitiba orienta que a colheita de
M. officinalis dewve iniciar-se no sexto ano, na época de primavera/verdo, coletando-se 50% dos

ramos da espécie (60).

v. Habito de crescimento e regeneracao

A espécie reage muito bem a poda, principalmente em individuos crescendo a pleno
sol, emitindo Varias brotacdes nas extremidades dos ramos colhidos. Os morfotipos que
apresentam folhas com auséncia ou menor nimero de espinhos (1 a 5) predominam entre as
progénies oriundas das regides de Santa Catarina e do Parana onde a vegetagao original é a
estepe gramineo-lenhosa (campos sulinos) associada a floresta ombroéfila mista (floresta com
araucaria) (38).

A planta necessita de dois anos para recuperar a quantidade de folhas de sua copa
(42).

A melhor época para o transplante da M. officinalis para o campo de cultivo é durante a
primavera. Porém, como a formacdo das mudas € lenta, de 4 a 5 meses, e dewe ser iniciada
também na primavera, é recomendado que o transplante ocorra no verdo. Assim, a semeadura
pode ser no inicio de outubro e o transplante no final de fevereiro. Embora a espécie seja de
porte arbéreo-arbustivo, o seu plantio pode ser adensado na linha, uma vez que aceita o
sistema de poda. Assim, a densidade recomendada é de 4.000 plantas por hectare, no
espacamento de 1,0 m na linha e 2,5 m entre linhas. O espagamento entre linhas poder variar

(2,0-3,0 m) em funcéo da bitola das maquinas disponiveis (12).

vi. Consorcio

O cultivo pode ser realizado a pleno sol ou em consorciagdo com outra espécie que
forneca sombreamento parcial. Nas entre linhas da cultura, pode-se plantar grama ou alguma
espécie leguminosa Visando facilitar o controle de ervas invasoras, além de promover
incremento de nitrogénio (12).

Ha estudo relacionando o cultivo de M. officinalis a llex paraguariensis, avaliando a
estrutura foliar da primeira em trés condi¢gdes de luz: 100% (pleno sol), 26,23% (meia-sombra)
e 13,83% (sombra). O tratamento a sombra ofereceu maior biomassa por unidade de &rea e a

densidade estomética média foi menor (61).
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Extratos etandlicos de M. officinalis obtidos com material vegetal seco a diferentes
temperaturas promoveram inibicdo da germinacdo de Lactuca sativa. A atividade alelopatica
dos extratos etandlicos foi influenciada pela temperatura de secagem do material vegetal (62).

A atividade alelopatica da espécie também foi testada contra alface e cebola. Foi
investigado um extrato aquoso, obtido por infusdo das folhas em agua destilada, sobre
sementes dessas espécies. O estudo concluiu que o extrato apresentou efeito alelopético
sobre sementes de alface (que pode ser explicado pela presenca de saponinas, taninos e

flavonas) e também efeito citotéxico sobre sementes de alface e de cebola (63).

vii. Sistemas agroflorestais

Uma circular técnica da EMBRAPA avaliou a producédo de plantas medicinais, dentre
elas a M. officinalis, em sistemas agroflorestais em praticas de manejo em ecossistemas
naturais. A espécie pode ser indicada para o enriquecimento de capoeiras em estagios iniciais
de sucessdo. Assim, o0s agricultores podem aproweitar clareiras naturais existentes nos
remanescentes arblreos e \iabilizar areas inaptas para a agricultura, mas passiwveis de cultivos
florestais (64).

viii. Melhoramento vegetal

O conhecimento sobre a genética e as variagbes fenotipicas nas populacdes de
Maytenus € necessario para um melhor planejamento do cultivo e reproducdo das espécies,
como também para evitar diminuicdo na fertilidade devido a polinizagdo entre diferentes
citotipos. A variabilidade intraespecifica para o nimero de cromossosmos foi verificada em seis
populagbes de M. officinalis, das quais quatro tiveram n=32 cromossomos, uma n=35 e outra
n=40 cromossomos. O indice meiético variou de 95,8 a 100,0% e a fertilidade do pé de M.
officinalis variou de 80,9 a 99,4%. Os cromossosmos de M. officinalis s&o muito pequenos (0.5
Mm) e tendem a se amontoarem ao ser realizada a analise citogenética, especialmente em
tecidos somaticos (65).

A Universidade Federal do Parand (UFPR) estuda a variabilidade genética da M.
officinalis desde 1995, mantendo colecdes de espécies obtidas nos estados do Parana, Santa
Catarina e Rio Grande do Sul (46). A Universidade de Ribeirdo Preto mantém um banco de
germoplasma, desde 1988, com acessos provindos de sementes e plantulas selvagens de M.
officinalis e M. aquifolium obtidas de diferentes regides do Sul do Brasil. Nesse banco, séo
preservados materiais vegetais morfologicamente diferenciados inter e intra-espécies (33). A
Embrapa Clima Temperado também implantou um banco ativo de germoplasma juntamente a
Universidade Federal de Pelotas (UFPel) (30).

Um trabalho sobre 20 diferentes acessos de M. officinalis no Rio Grande do Sul
mostrou que existe maior diversidade genética intrapopulacional do que interpopulacional nas
populagbes estudadas (66).

Devido & importdncia medicinal da espécie, houve aumento no extratiismo das

popula¢gdes naturais, tornando-a uma espécie prioritaria para a conservacao, a fim de evtar a
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erosdo genética. A exploracdo de plantas em populacdes naturais desta espécie, sem critérios
de manejo adequados, pode acabar promovendo redugcdo demogréafica drastica das mesmas,
bem como perda significativa de diversidade genética. Assim, faz-se necessaria a geragdo de
critérios técnico-cientificos para o manejo sustentavel dessas populagcdes, que fundamentardo
a elaboracdo de planos de manejo e a legislagdo adequada em relagdo a atividade de
exploracdo. A forte acdo antrdpica a que a espinheira-santa vem sendo submetida e a caréncia
de informacBes sobre a caracterizacdo de germoplasma tem levado a perda de material
vegetal e, por consequéncia, perda da diversidade genética, que é uma medida de
biodiversidade baseada na variagdo genética dentro de cada espécie, tanto entre populacdes

geograficamente separadas como entre os individuos de uma dada populacédo (66).

iX. Pragas e doencas (ocorréncia, nivel de dano e controle)

Nao ha relato de pragas que promovam danos graves a M. officinalis. Pode ocorrer
infestacdo de cochonilhas, virus, acaros e pulgdes, os quais, quando atacam em grande
intensidade, causam o recarquilhamento das folhas. O ataque de formigas cortadeiras pode
prejudicar seriamente a cultura se ocorrer na fase de instalacdo da lawura, quando as folhas
sdo ainda tenras e pouco coridceas. Ja foram também observados casos isolados de ferrugem
das folhas, sem, contudo, causar dano sewvero nas plantas (5, 12).

Em mudas em viweiro, ja se obsernou ataques pela mosca branca, que paralisa o
crescimento e pode até prowcar a morte das mudas. Dois tipos de fungos ja foram
obsenados, fumagina, associado a ocorréncia de colchonilhas nas folhas, e oidio, no inicio da
primavwera, mas que ndo chegaram a causar dano econdmico. Também ja foi citada a
ocorréncia de acaros (13).

A presenca de microorganismos endofiticos como Colletotrichum gloeosporioides e
Colletotrichum boninense ja foi relatada em M. officinalis. Esses fungos vivem
assintomaticamente na espécie e sdo fontes de substancias antimicrobianas que talvez
pudessem estar relacionadas com essa agéo na espécie (67).

O fungo Penicillium avellanum parasita a planta (28).

Ha também relato que a larva Chorinea licursis se alimenta de M. officinalis (68).

d. Sistema produtivo
i. Produtividade
M. officinalis apresenta uma baixa taxa de crescimento (14), mesmo em condi¢des de
alta fertilidade e disponibilidade de luz (55), principalmente na falta de podas, estimulantes da

brotacdo (64).

ii. Beneficiamento/ Processamento
As folhas séo coriaceas quando cultivadas a pleno sol e tém baixa umidade, cerca de
50% no estagio de colheita. Como o material colhido é aquele obtido pela poda, folhas e ramos

sdo coletados juntos. A secagem pode ser realizada em secador com ar aguecido, regulado
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para temperatura méxima de 40° C. Apés a secagem, sendo atingida a umidade de equilibrio, é
feita a separacdo dos ramos e folhas, de forma manual (12).

Um estudo avaliou a atividade antioxidante de folhas de M. officinalis cultivadas a
pleno sol e secas em diferentes temperaturas utilizando o método de formagédo do complexo
fosfomolibdénio e a atividade antioxidante em relacdo a redugcdo do DPPH (2,2-difenil-1-
picrilhidrazila), visando ‘erificar a possivel influéncia das temperaturas de secagens e seu
poder antioxidante. Foram utilizadas cinco temperaturas (40, 50, 60, 70 e 80 °C) e uma
temperatura de secagem de rotina, de um produtor/beneficiador de plantas medicinais. As

folhas secas em menores temperaturas apresentaram as maiores atividades antioxidantes (69).

iii. Rendimento esperado

Um cultivo de M. officinalis realizado no espacamento de 1 x 3 metros produziu, aos 4
anos, 0,67 toneladas de folhas secas/ha/ano, tendo sido cortadas apenas as folhas de 1/3 da
copa das plantas. Quanto ao rendimento em principios ativos, até o momento, ndo ha
informacdes de valores definitivos em funcdo dos processos de selecdo e melhoramento
genético da espécie (12).

As caracteristicas fenotipicas em relacdo ao rendimento de 60 diferentes populagdes
naturais de M. officinalis foram avaliadas quanto ao ndmero de ramos primarios com ou sem
folhas, a altura, ao diametro, a altura do colo e a altura da primeira ramificagdo. Os coeficientes
de correlagdo entre esses parametros foram estimados, bem como equacfes de regresséo
entre o nimero de ramos primarios com folhas (X) e o rendimento (R): R = 0,72505 X e R =
1,53459 X foram obtidas para populagbes que vivem ao sol e no sub-bosque de formagdes
secundaria, respectivamente. Essas equagBes podem ser utilizadas para prever o rendimento
da espécie (54).

M. officinalis tem um maior rendimento quando plantada no Sul do Pais, do que no

Sudeste e Centro-oeste (33).

e. Informacbes sobre armazenamento

Em geral, para garantir a qualidade do produto no armazenamento é recomendado que
a umidade relativa do ar maxima seja de 60% para evitar o crescimento de fungos (70).

Sugere-se que o local de armazenamento seja escuro, sem umidade e ventilado. As
plantas ndo devem ficar em contato com o chdo, mas sobre estrados e prateleiras, evitando-se
que absorvam umidade de contato. Devem ser feitas limpezas periédicas nos armazéns para

evitar que insetos ou mesmo roedores se instalem (13).

f. Embalagem
A embalagem ideal ndo dewe permitir a passagem de luz, nem o contato com o ar
externo. Quando o tempo de armazenamento ndo for muito longo, pode-se acondicionar em

sacos de juta ou nylon trangado. Também se utiliza sacos de papel kraft forrados com sacos
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plasticos por impedirem a passagem de luz e absorgcdo de umidade, além da disseminagéo de

insetos (13).

g. Informac8es do efeito da variagcdo sazonal e condi¢des edafocliméticas
sobre marcadores quimicos

Em avaliacdo abrangendo 15 populagdes nativas de M. officinalis distribuidas nas
regides Sul e Centro-Oeste do Brasil, verificou-se como se comportam as concentragdes de
taninos e dos triterpenos, friedelina (1) e friedelanol (2), compostos estes relacionados com a
atividade terapéutica, de acordo com variagbes ambientais, clima, vegetacdo, geomorfologia,
latitude e altitude. Os resultados mostraram que a temperatura média anual e o clima
influenciam fortemente sobre a concentracdo de taninos, sendo o maior teor alcancado com
uma temperatura média anual de 23° C. Quanto maior a temperatura, maior a concentracédo de
taninos, indicando que os taninos podem ser produzidos com um fator de protecéo a incidéncia
de raios ultravioleta. Nenhuma das variaweis estudadas influenciou na concentragdo dos

triterpenos (71).

h. Informacdes do efeito do manejo sobre marcadores quimicos

A producdo de metabdlitos secundarios na planta ndo € estawel, nem
homogeneamente distribuida. Muitas condi¢des influenciam o acimulo dessas substancias,
como temperatura, luminosidade, chuva, vento, solo, além de fatores técnicos como tipo de
colheita, tratos culturais, métodos de propagacdo e manejo pos-colheita (45), sendo necessaria
a realizacdo de estudos concomitantes de agronomia e farmacologia para \erificar quais
condi¢bes favorecem a maior concentragdo de ativos.

A sintese de lignina e taninos pode ser controlada de acordo com a intensidade de luz
(53).

Através de estudos in vivo € possivel a obtencdo de triterpenos quinonametideos em
concentracdo 100 e 3 wezes maior para a maitenina (5a) e 22-B-hidroximaitenina (5b)
respectivamente, no sistema in vitro quando comparada a planta in natura (72). Alguns fatores
influenciam a producdo desses metabdlitos: o wlume de gases contido no frasco contendo a
cultura parece influenciar o crescimento do calo, sem influenciar a producdo dos

quinonametideos. O grau de luminosidade interfere no crescimento do calo (73).

5a H maitenina (tingenona)
5b OH 20a-—hidroximaitenina
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i. Aspectos ecoldgicos relevantes

M. officinalis ocorre especialmente no sub-bosque de remanescentes de floresta
ombrdfila mista, restringindo-se muitas wezes a ambientes ciliares e nos agrupamentos
arboreos na regido de predominio dos campos. Também se encontra em dossel de formacdes
secundarias em condi¢des de limitagdes edaficas sewveras, especialmente em associagcfes de
neossolos litdlitos e afloramento de rochas. Esses tipos de solos sdo frequentes na regido
central do Paranda, favorecendo o manejo sustentavel (54).

M. officinalis € uma espécie perene de porte arbdreo arbustivo, que cresce em
altitudes de até aproximadamente 1200 m, em clima subtropical e temperado, cerca de 1,2 a
2,0 metros anuais (5). Desenwlve-se melhor em solos argilosos por serem bem drenados e
com alto teor de matéria organica (superior a 2%) (12). Ocorre naturalmente tanto em solos
rasos, férteis e bem drenados, como sobre solos com processos de sedimentacdo e gleizacao
(55). E classificada como planta secundéria tardia quanto & sucesso florestal (41).

Faltam estudos em ecologia da polinizagdo e dispersdo importantes para a
sobrevivéncia das espécies em seus habitats naturais e estudos sobre dindmica de populagdes
naturais, importantes para estratégias de conservagdo, manejo ou domesticacdo das espécies
(13).

4. INFORMACOES DE CONTROLE DA QUALIDADE

a. Para a espécie vegetal

i Caracteres organolépticos
As folhas secas séo inodoras, levemente amargas e adstringentes (10).
ii. Requisitos de pureza
A FB orienta que seja feita a determinacdo do indice de espuma, conforme método

descrito na monografia especifica. O indice de espuma deve ser de, no minimo, 250 (10).

1. Perfil de contaminantes comuns
Devem ser avaliados os contaminantes macroscopicos, conforme método da FB. O

limite maximo permitido deve ser de 2% (10).

2. Microbiolbégicos

O teste dewe ser realizado conforme os métodos gerais disponibilizados na FB e os
limites permitidos sdo os disponibilizados nessa farmacopeia, descrito na parte de legislacao
dessa tese (10).

A legislacao brasileira para registro de medicamentos fitoterpicos e notificacdo de
drogas \egetais prevé a realizagdo de testes para deteccdo de aflatoxinas (19, 74). Um estudo
foi realizado para deteccdo de aflatoxinas B-1, G-1, B-2 e G-2 em folhas de M. officinalis. O
estudo propde a utilizacdo de Cromatografia de Alta Eficiéncia (CLAE) com detector de
fluorescéncia, utilizando colunas de imunoafinidade para purificacdo da amostra e CLAE com

detector de fluorescéncia sem derivatizagdo. O método mostrou boa acuracia inter-dia
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(tendéncia de valores na faixa de 4,5 a 10,7%) e precisdo (5 a 16% de desvio padrdo) quando
aplicado a determinacdo em niweis de 7 a 20 ppb na droga vegetal. O limite de detec¢cao para
amostras de droga vegetal contaminadas com aflatoxinas foram de 3,5 ng/g para aflatoxina B-1
e G-1, e 0,1 ng/g para B-2 e G-2 (75).

Outro estudo foi realizado com o objetivo de avaliar a carga de fungos, bolores
toxigénicos, contaminagdo com micotoxinas e os efeitos da radiacdo gama em quatro tipos de
plantas medicinais, incluindo M. officinalis, armazenadas antes e 30 dias ap6s a radiacdo. As
amostras foram tratadas usando uma fonte de raios gama de co® (Gammacell) com doses de
5 e 10 kGy. O processo de radiacdo gama foi eficiente na redugcdo do numero de UFC por
grama em todas as amostras de plantas medicinais irradiadas apés 30 dias de
armazenamento, com uma dose de 10 kGy e mantendo-se as amostras em um pacote
protegido. N&o foram detectadas aflatoxinas nas amostras avaliadas. O estudo mostrou que o
tratamento com radiagdo gama pode ser utilizado como um método eficaz para prevenir a

deterioracdo fungica de plantas medicinais a serem armazenados por longo prazo (76).

3. Umidade
Realizar teste de acordo com a FB, 5% edicdo, conforme seus métodos gerais. O

limite maximo aceito deve ser de 12% (10).

4. Metal pesado

O teste dewe ser realizado conforme os métodos gerais disponibilizados na FB e os
limites permitidos s&o os disponibilizados nessa farmacopeia (10). A OMS recomenda que ndo
exista mais do que 10 mg/Kg de chumbo e 0,3 mg/Kg de cadmio em espécies vegetais
medicinais. A China recomenda ndo mais que 20 ppm de metais pesados e a Republica da
Koréia, ndo mais que 30 ppm. Limites para outros paises podem ser obtidos no Guia da OMS

com referéncia a contaminantes e residuos (77).

5. Residuos quimicos

Informacéo especifica ndo encontrada na literatura pesquisada. Nado ha metodologia
na FB, mas ha nos Guias da OMS (10, 77).

O Brasil ndo tem uma orientagcdo especifica sobre quantidade maxima permitida de
residuos quimicos em plantas medicinais e fitoterapicos. Esses limites sdo individualizados por
residuo e podem ser obtidos das pesquisas em alimentos, conforme disposto no Guia da OMS
com referéncia a contaminantes e residuos (77).

Dois estudos avaliaram a presenca de pesticidas em folhas e infusbes de M.
officinalis. A presenca de hexaclorobenzeno, lindano, heptaclor, heptaclorepdxido, aldrin,
dieldrin, endrin, diclorodifeniltricloroetano (DDT) e diclorodifenildicloroetileno (DDE) pode ser
detectada em folhas de M. officinalis por Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de
Massas (CG-EM). A amostra é submetida a extragao sélido-liquido (SLE) utilizando n-hexano:

diclorometano (4:1 w/\v), seguida de limpeza por extragdo em fase sélida (Florisil e silica-gel). A
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quantificacdo deve ser realizada usando o CG-EM no modo Monitoramento Seletivo de ions
(SIM) (78).

Outro método para deteccdo de organoclorados (hexaclorobenzeno, lindano,
heptaclor, heptaclorepoxido, aldrin, dieldrin, endrin, 4-4-DDE) em infusdo de M. officinalis,
pode ser usada a amostragem por imersdo direta, microextracdo em fase sodlida seguida de
analise por CG-EM. As condi¢des 6timas para microestracdo em fase sélida foram obtidas com
uma fibra revestida de polidimetilsiloxano de 100 um por meio de um delineamento composto
central. A recuperacdo obtida foi na faixa de 90 a 108% e a preciséo intra-ensaio obtida foi
inferior a 17%. Os resultados dessa andlise mostraram que ocorre transferéncia de
organoclorados da planta para a infusdo, na faixa de 0,34 a 3,4%, correlacionada com a

solubilidade de cada composto em agua (79).

6. Cinzas
Realizar teste presente na FB, conforme seus métodos gerais. O limite maximo aceito

deve ser de 8% para cinzas totais e 12% para cinzas sulfatadas (10).

iii.Granulometria

N&o ha metodologia na FB, mas ha nos Guias da OMS (10, 77).

Em um estudo da avaliagdo de compostos wolateis e semi-wolateis em 18 diferentes
populagdes naturais de M. officinalis, Mossi e colaboradores (2010) propuseram que sejam
utilizadas particulas com tamanho superior a 200 mesh e inferior a 100 mesh (17). Em outro
estudo, o mesmo autor avaliou variagbes de granulometria de 35 a 200 mesh, juntamente a
outros parémetros na caracterizacdo quimica de extratos da espécie obtidos por extracdo
super critica. Os resultados mostraram que o tamanho da particula nao interferiu no rendimento

liquido e na composi¢éo quimica do extrato (18).

iv.Prospecc¢éao fitoquimica
A espécie é rica em compostos fendlicos, terpenos, alcaléides sesquiterpénicos,
polissacarideos e esteréis (17, 80-82), dewendo ser feita avaliacdo dessas classes de

compostos.

v. Testes de identificacédo
A FB orienta que seja realizado teste conforme método geral para CCD (10).

Deve-se também werificar a presenca das espécies correlatas ja citadas.

vi.Testes de quantificacdo
A FB orienta que seja feita quantificacdo de taninos totais, por espectrofotometria e de
epicatequina (37b), por HPLC, conforme métodos presentes na monografia de M. officinalis. A

droga vegetal é constituida pelas folhas secas da espécie, contendo, no minimo, 2,0 % de
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taninos totais, expressos em pirogalol (Ce¢HgO3; 126,11), dos quais, no minino, 2,8 mg/g
equivalem a epicatequina (Cy5H1406; 290,3) (10).

Lopes e colaboradores (2010) propuseram outro método para determinagdo de
epicatequina por HPLC nas folhas de M. officinalis, utilizando como fase méwvel agua (0,05%
TFA): acetonitrila (0,05% TFA) em um sistema de gradiente. A andlise foi realizada utilizando
coluna RPC-18 (5 um) como fase estacionaria, com vazdo de 0,8 mL/min, e comprimento de
onda de 210 nm para a deteccdo e determinacdo. O método foi validado, conforme RE
899/2003 e determinacdes do International Conference Harmonization (ICH). Os principais
parametros de validacdo do método foram determinados (83). O contetido do epicatequina foi
determinado com sucesso, com boa reprodutibilidade e recuperacdo. A avaliacdo
interlaboratorial demonstrou a reprodutibilidade do método com desvio padrdo relativo de
14,62% (84).

Chabariberi e colaboradores (2009) propuseram um método para determinacao
espectrométrica no UV-visivel de flawondides totais em folhas de M. officinalis. O método
consiste de modificacdo dos procedimentos descritos nas Farmacopeias Francesa e Europeia.
O método modificado da Farmacopeia Francesa obteve resultados semelhantes ao obtidos por

CLAE-UV. Os métodos foram validados conforme regras do ICH (85).

vii.Componentes quimicos nas diferentes fases de producao
1. Descritos

M. officinalis é rica em compostos fendlicos, terpenos, alcaldides sesquiterpénicos,
polissacarideos e ester6is (17, 80-82).

Terpendides: friedelina (1), friedelan-3-ol (2) (86), tingenona (maitenina) (5a)
maitefolinas A (6), B (7) e C (8), betulina (9a), betulina-3-cafeato (9b), -uvaol-3-cafeato (10), ,
eritrodiol  (11a), eritrodiol-3-cafeato (11b), moradiol (12), pristimerina (13) (87-90),
netzahualcoiona (14), 6-oxopristimerol (15), 7,8-diidroxuxuarina (16), queiloclina C (17), B-
sitosterol (18), 7,8-diidroscutionina (19), ilicifolina (20), estigmasterol (21) (90-93) ilicifolinosideo
A (22), B (23) e C (24), cangorininas EI (25), WI (26a) e WII (26b) (94), cangorinas A (27a), B
(27b), C (27c), D (27d), E (27e), F (27f), G (27g), H (27h), | (27i), e J (28), maiteina (29) (94-
95), cangoronina (30), cangorosina A (31) e B (32) (96-97), fitol, esqualeno, \itamina E,), acido

dodecandico e acetato de geranila (18).
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29 maiteina

30 cangoronina

Compostos fendlicos: quercetina (33a), quercitrina (33b), isoquercitrina (33c), rutina

(33d), hiperosideo (hiperina) (33e),

rhamnopiranosil

(1-6)-O-[a-L-arabinopiranosil

trifolina  (33f), kaempferol (34a), kaempferol-3-O-a-L-

(1-3)-O-R-L-rhamnopiranosil (1-2)]-O-B-D-

galactopiranosideo (34b), mauritianina (34c) (98), miricetina (35) (99-101). afzelequina (36a)

epiafzelequina  (36b), catequina

epigalocatequina

(37a), epicatequina

(38b) e outras pro-antocianidinas

(37b),
Acidos clorogénicos

galocatequina  (38a),

(102). (103).

Mauritianina, trifolina e os flawonéides P1A, P1B, P13A e P13B (63).

OH
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HO o]
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R
33a H quercetina
33b ram quercitrina
33c gli isoguercitrina
33d ram-gli rutina
33e gal hiperosideo

33f ram-(ram)-gal trifolina
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Taninos catéquicos, consistindo de di, tri, tetra, penta, hexa e heptameros;
leucoantocianidina (100, 102).

Outros glicosideos: galactosamina consistindo de arabinose, galactose, acido
galacturdnico e ramnose, numa razdo molar de 69:20:6:5 (104); um polissacarideo consistindo
de arabinose, galactose, acido galacturdnico, 4-O-metil-acido glicurénico, ramnose e glicose

numa razdo molar de 42:41:6:5:4:2, arabinogalactana tipo Il (105); heteroxilana é&cida (xilose,
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galactose, glicose, e 4-O-metil-acido glicurbnico em uma razdo molar 76:6:9:9) (45), derivado
tetraglicosilado de canferol e galactitol (82).

Glicolipideos: monogalactosildiacilglicerois, digalactosildiacilglicerdis,
trigalactosildiglicerol, tetragalactosildiacilglicerol e sulfoquinovosildiacilglicerol (106).

Maitansindides como a maitansina (39a), maitanprina (39b) e maitanbutina (39c) (107).

2. Majoritarios ou ativos
Taninos totais (10); catequina (37a) e epicatequina (37b) (108); friedelan-3-ol (2) e
friedelina (1) (34-35).

viii.Outras consideracdes relacionadas ao controle da qualidade

Possiveis parametros a serem utilizados no controle da qualidade: espécies arboreas
perenifdlias apresentam uma ampla variagdo sazonal nos teores de elementos quimicos, que
também estdo relacionados a teores no solo, idade da planta e nivel de luminosidade. Um
estudo avaliou os teores e percentagens de elementos quimicos hidrossoliweis em folhas
coletadas em diferentes comunidades arbéreas nativas em diferentes ambientes,
luminosidades e solo no Parana. A fragdo solivel em agua, em relagdo ao conteldo total,
apresentou a seguinte concentragdo de sais: K>Mg>Zn>Si>Mn>Ca>Cu>Al. Essas
concentracbes poderiam ser estudadas em outras amostras, constituindo-se numa alternativa
ao controle de qualidade da espécie, além de demonstrar o teor de minerais disponiveis em

produtos obtidos da espécie (55).

b. Principais derivados utilizados

Ndo ha monografia nas farmacopeias oficiais para derivados de M. officinalis, assim,
sdo empregados os métodos e especificacBes estabelecidos para a droga vegetal disponiveis
na FB ou métodos e especificagBes existentes para derivados na literatura cientifica.

Abaixo, alguns estudos realizados com derivados vegetais:

A parte da M. officinalis mais utilizada sdo as folhas, mas também se encontram
estudos realizados com a casca da raiz (80, 109). O derivado mais utilizado € o extrato aquoso,
obtido por infusdo, conhecido popularmente como abafado, através da extracdo da folha seca e
rasurada em agua quente, utilizando usualmente 3 g de planta seca para 150 mL de agua (97).
Também sdo utilizados os extratos aquosos liofilizados (110). Contudo, estudos tém sido
realizados com varios métodos de extracdo e solventes diversos (etanol, hexano, acetato de
etila, diclorometano, etc.).

Mossi e colaboradores (2004), avaliaram a influéncia de diferentes parametros na
extragdo supercritica: tamanho de particula da droga vegetal (35-200 mesh), a razédo de fluxo
de massa de CO, (1-3 g/min), temperatura (20-50 °C), pressdo (100-250 bar) e tempo de
extragdo e observaram que a granulometria da droga vegetal ou o fluxo de CO, néo interferem

na extracdo. O rendimento foi diretamente proporcional & press@o, quando o0s outros
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parametros foram mantidos constantes. O aumento da temperatura ou o aumento da
densidade do solvente influenciou o teor dos marcadores utilizados no controle do experimento
(fitol, esqualeno, vitamina E, estigmasterol (21), friedelan-3-0l (2), friedelina (1), acido
dodecandico e acetato de geranila) (18).

A comparagdo do contelido total de taninos (pelo método de Folin-Denis modificado) e
composicdo (por CCD) entre extratos aquosos obtidos por infusédo (rendimento de 2,4% p/p),
apés secagem por nebulizacdo (spray drier) (contendo ou ndo 20% de SiO, — aerosil) ou
liofilizagdo, mostrou que ocorre pequena diferenca entre o extrato nebulizado contendo aerosil
e o liofilizado (0,0206 mg e 0,0245 mg de taninos totais, respectivamente), porém, maior em
relacdo ao extrato nebulizado sem aerosil (0,0178 mg). Nao houwe diferenca no perfil
cromatografico dos extratos obtido por CCD (111). Esteiras de secagem s&o outra alternativa
para a secagem de extratos aquosos e hidroetandlicos (112).

Oliveira e Petrovick (2010) discorreram sobre a predominancia de produtos secos
oriundos de wegetais como constituintes de medicamentos fitoterapicos e da técnica de
secagem por nebulizagdo como passo tecnolégico da obtencdo dos mesmos e afirmaram que
as deficiéncias reoldgicas e compressionais de produtos secos por essa técnica podem ser
contornadas pela sua granulagdo. Observaram ainda que a adicdo de 10% e 20% de dioxido
de silicio coloidal em relagdo ao teor de sdlidos na solugéo extrativa de M. officinalis promove
uma reducdo significativa na higroscopia dos produtos secos, ndo ocorrendo formacdo de

aglomerados (113).

c. PRODUTOS FINAIS

i.Forma farmacéutica

Os estudos disponiveis avaliaram a melhor forma de obter derivados vegetais na
forma sélida, provavelmente por possuirem melhores caracteristicas de estabilidade quimica,
fisico-quimica e microbiolégica, mais facil padronizagdo, maior concentracdo de compostos
ativos e mais elevada capacidade de transformacdo em diferentes tipos de formas
farmacéuticas solidas (113). Extratos de M. officinalis, como a maioria dos extratos vegetais,
nao apresentam caracteristicas tecnologicamente adequadas para obtencdo de comprimidos
por compressao direta, mesmo com a adicdo de diferentes adjuvantes. Porém, a compressao
direta de extratos secos nebulizados pode ser utilizada para obtencdo de produtos
intermediarios compactos para posterior utilizagdo como granulados por via seca. Os
adjuvantes influenciam na producdo dos compactos, sendo que o0s contendo celulose
microscristalina, estearato de magnésio e croscarmelose sdo os mais adequados por ajudar na
friabilidade, originando produtos com tempos adequados de desintegragdo (114).

Para obtencdo de produtos de M. officinalis, a granulagdo seca parece ser a técnica
mais adequada, devido a higroscopia do extrato. Comprimidos produzidos por compressao
direta dos granulados apresentaram menor forca de compressdo do que aqueles que nao
passaram pelo processo de granulagcdo. O extrato sem a compactacdo sofre deformacéo

plastica com tendéncia a baixo rearranjo num estagio inicial de compresséo. Ja os granulados
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mostraram um intenso rearranjo como consequéncia da fragmentacao e religacdo. Porém, com
uma forca de compactagdo mais forte, os granulados mostraram deformacédo plastica. As duas
técnicas de granulagdo e a forca de compactacdo em rolo reduzem a deformacao plastica. Os
comprimidos com altas doses de granulados mostraram uma grande dependéncia entre a forca
de esmagamento e o grau de densificacdo dos granulos (115).

Um estudo awaliou a influéncia da forca e welocidade de compressdo sobre
comprimidos com alta concentragéo de extrato seco de M. officinalis obtido por nebulizagéo. Os
comprimidos foram produzidos por compressdo direta, empregando celulose microcristalina,
diéxido de silicio coloidal e estearato de magnésio como adjuvantes. As influéncias da forca e
da welocidade de compressdo sobre as propriedades de dureza, tempo de desintegracdo e
friabilidade foram avaliadas através de metodologia de superficie de resposta. Modelos
matematicos foram ajustados aos dados experimentais e validados. Enquanto as propriedades
mecéanicas dos comprimidos, tais como dureza e friabilidade, foram sensiveis apenas a forca
aplicada, o tempo de desintegracdo foi influenciado por ambas variaweis independentes. As
condicbes selecionadas para preparacdo dos comprimidos foram 8 kN para forca de
compressdo e 32 rpm para \velocidade da maquina de comprimir. Sob estas condi¢cBes, 0s
comprimidos obtidos apresentam friabilidade, tempo de desintegracdo méximo e dureza

apropriados (116).

ii. Testes especificos para a forma farmacéutica
N&o ha monografias nas farmacopeias oficiais sobre formas farmacéuticas contendo
espinheira-santa e ndo foram encontrados, na literatura pesquisada, testes especificos de
controle da qualidade de formas farmacéuticas contendo essa droga vegetal. Assim, devem ser
realizados os testes gerais para produtos finais constantes da FB, como determinacdo de peso,
dureza, friabilidade, desintegracdo, dissolucdo, uniformidade de doses unitarias, pH,
densidade, determinacdo de wlume e teste de gotejamento (10).

Para os requisitos de pureza, prospeccdo fitoquimica e testes de identificacdo, como
nao ha monografia especifica para produtos finais de M. officinalis nas farmacopeias oficiais,
devem ser empregados os métodos e especificacbes estabelecidas para a droga vegetal
disponiveis na FB ou métodos e especificacdes existentes para produtos finais na literatura

cientifica.

iii.Testes de quantificacao
Marino e colaboradores (2009) propuseram um método espectrofotométrico para
determinacdo do teor de polifendis em extratos aquosos de plantas medicinais, incluindo M.
officinalis, com base na redugédo de Cu (l) a Cu (l) pelos polifenois, na presenca de éacido
bicinconinico (BCA) em meio tamponado (acetato de amodnia, pH 7,0) com a formagéo de
complexos Cu (I)/BCA (117).
Soares e colaboradores (2004) propuseram a determinagdo de teor de catequina (37a)

e epicatequina (37b) por CLAE em fase rewersa utilizando como amostra um extrato aquoso de
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folhas de M. officinalis (108) com as seguintes condicdes de analise: Coluna: Cig; eluente:
solugdo acetonitrila:agua:acido acético na propor¢cao 50:49:1 v/v); deteccdo: UV a 280 nm.
Observar o tempo de retencdo na co-eluicdo da amostra com substancias de referéncia. O
pico de identificagdo foi baseado no tempo de retencdo e por co-cromatografia com
substancias de referéncia. Os coeficientes de correlagdo (r2) para os picos de catequina (37a) e
epicatequina (37b) das solu¢bes-padréo obtidos foram de 0,9996 e 0,9999 respectivamente; da
solugdo amostra: 0,9981 e 0,9982, respectivamente. O método apresentou boa repetibilidade
(RSD <1,5%), reprodutibilidade (RSD <5%) e boa acuracia para 0s picos de catequina e
epicatequina (101,4%, RSD = 1,18% e 100,6%, RSD = 2,07%, respectivamente) (108).

iv.Outras consideracfes relacionadas ao controle de qualidade

A radiagdo gama pode ser utilizada para a eliminagcdo de contaminantes
microbiolégicos em fitoterapicos produzidos com M. officinalis. Extratos liquidos comerciais
foram irradiados e avaliados quanto a diminuicdo da carga microbiana e possiveis alteragdes
no perfil cromatogréfico. As bactérias testadas foram Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli e Salmonella sp. A utilizagdo de radiagcdo correspondente a 1 kGy
foi suficiente para a eliminagdo de todos o0s microorganismos avaliados sem promover

alteragGes fisicoquimicas importantes detectaweis (118).
5. INFORMACOES DE SEGURANCA E EFICACIA

a. Informacé&o de usos populares

Os primeiros registros do uso medicinal de M. officinalis sédo da década de 1920 (118).
Essa espécie tem sido utilizada no tratamento de doencas gastrointestinais, como gastrite e
Ulcera (17, 82, 90, 119-122), dispepsia (80, 122), indigestdo, (6, 109), flatuléncia (40) e no
tratamento de distarbios hepéaticos (123). E utilizada ainda como analgésica, antiinflamatéria
(90), antiespasmadica, contraceptiva, diurética, cicatrizante (17) e no tratamento de cancer de
pele (6). Ha relatos de utilizacdo no tratamento de tumores, como contraceptivo, antiasmatico e
antisséptico (123).

Na regido da Mata Atlantica, a infusdo das folhas é usada contra “dor de barriga”, do
"ciatico", dores nas costas, e como cicatrizante (4, 8).

M. officinalis é utilizada como contraceptivo e emenagoga no Paraguai e como abortiva
e emenagoga no norte da Argentina (124). Recentemente tem sido utilizada em outros paises
fora da América do Sul, como nos Estados Unidos, onde o extrato das folhas é usado em
Ulceras, para restaurar a flora intestinal e inibir bactérias patogénicas, como laxativo, para

regular a producdo de acido cloridrico no estdmago e nas desordens nervosas (125).
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b. Se pode fazer parte da notificagcdo de drogas vegetais, preencher o quadro:

M. officinalis faz parte da notificacdo de drogas vegetais, conforme demonstrado no
quadro 18 (19).



Quadro 18 — Caracteristicas de Maytenus officinalis no Anexo da RDC 10/2010
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Nomenclatura | Nomenclatura Parte Formade | Posologiae Via Uso | Alegacbes Contra Efeitos adversos | Embalagem
botanica popular utilizada | utilizacdo | modo de usar indicacdes
M. officinalis Espinheira-santa | Folhas Infusao: Utilizar 1 xic Oral A Dispepsia N&o deve ser O usopode

1-2g(1- | chdde3a4x (distarbios da utilizado por provocar secura

2 col ao dia digestdo),aziae criancas e gosto estranho

chd) gastrite. menores de 6 na boca,

em150 Coadjuvante no anos.Nao nauseas

mL (xic tratamento utilizar em

cha) episédicode gravidas até o

prevencdo de
Ulceraemusode
antiinflamatorios
nao esteroidais

terceiromés de
gestagéo,
lactantes, pois
promove a
reducao do leite

g: grama;mL: mililitro; xic; xicara; x: vezes; A: adulto
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O tratamento de sintomatologias relacionadas com gastrite e Ulceras gastricas com plantas
medicinais é bastante comum na medicina tradicional mundial. Importantes questdes relacionadas
com essa utilizacdo sdo a quantidade necessaria de planta utilizada, a parte da planta utilizada, a
forma tradicional de preparacdo (infusdo, decoccdo, maceragdo, etc), a concentragdo (razéo
planta/solvente), e a frequéncia e duracdo do tratamento. Infelizmente, esta informagcdo béasica é
frequentemente ausente nos estudos etnofarmacolégicos (126).

Os estudos com a M. officinalis tém sido realizados utilizando principalmente as folhas,
provavelmente por ser a parte da planta que normalmente é utilizada pela populacdo, na forma de
infusGes, ou pela indistria farmacéutica para elaboracdo de medicamentos. Porém, alguns estudos
foram feitos com a raiz, por existirem relatos do uso desta parte da planta para o tratamento de
doencas (11).

Alguns estudos avaliam extratos obtidos de associagdes de M. officinalis e M. aquifolium ou
as usam indistintamente como espinheira-santa (127-128). A legislagcdo brasileira ndo permite a
apresentacdo de estudos para o registro de fitoterapicos dessa forma, com dados que ndo se refiram
exclusivamente a M. officinalis ou M. aquifolium, porém, como demonstrado nos dados anteriormente
citados nesse trabalho, h& grande similaridade de composicdo quimica e ac¢des farmacoldgicas entre
essas espécies (127-130). Assim, deve ser considerada a possibilidade de uso indistinto das duas
espécies no registro de medicamentos fitoterapicos e na notificacdo de drogas vegetais na Anwvisa.

Nesse levantamento, diversos estudos pré-clinicos e clinicos foram encontrados com extratos
de M. officinalis. Os estudos a serem realizados com a M. officinalis devem seguir as normas vigentes
e ser realizados com derivados especificos, com marcadores determinados e dosados que possam
garantir a qualidade e constancia da atividade do derivado testado.

Isso ocorre em poucos dos estudos avaliados, 0os quais se concentram, em grande parte, nas
etapas de farmacologia pré-clinica. Também se observa uma diversidade de tipos de extratos
testados, nem sempre seguindo a utilizagdo de uso popular. A maioria dos estudos pré-clinicos utiliza
a via oral (VO), mas também foram feitos através da via Intraperitoneal (IP), com resultados positivos,
mostrando que os efeitos obtidos com a administracdo de M. officinalis podem ser sistémicos o que
aumenta ainda mais o interesse na espécie (131).

M. officinalis € a Unica espécie brasileira relatada com presenca de maitansindides
(substancias com atividade antitumoral), ansamicinas citotéxicas, como a maitansina (39a),
maitamprina (39b) e maitanbutina (39c) (107). Contudo, ainda h& controvérsias se essas substancias
ocorrem em M. officinalis oriunda do metabolismo da planta ou se pertencem ao metabolismo do
fungo Penicillium avellanum que parasita a planta (28). H4 também controvérsia quanto a toxicidade
devido a presenca de maitansina (39a) e ansamacrolideos nas infusdes da espécie; para alguns
autores, sua concentracdo seria baixa, ndo resultando em efeitos adversos quando administrado
diariamente em doses usuais (47). Mais estudos precisam ser realizados quanto a essas substancias

para que seja confirmada a seguranca de uso da espécie.

c. Informacfes sobre ensaios pré-clinicos

1. Toxicolégicos
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1. Estudos de toxicidade aguda, incluindo DLsg

Trés estudos de toxicologia pré-clinica aguda foram encontrados na literatura pesquisada.
Dois foram realizados com abafados liofilizados utilizando tanto M. officinalis como M. aquifolium e um
com um extrato liofilizado do qual ndo sdo dadas maiores informacgdes, por ser objeto de patente de
uma industria farmacéutica. Os estudos apontam aparente atoxicidade do extrato, mesmo em doses
bem mais altas do que as utilizadas pelo homem. Os dois primeiros estudos testaram doses
progressivas a partir da usualmente utilizada pelo homem, tentando a extragdo mais proxima possivel
da usual.

O problema dos estudos avaliados é que o Unico que se refere apenas a utilizagdo de
extratos de M. officinalis, ndo informa maiores detalhes da obtencdo do extrato, ndo sendo possivel
avalia-lo em detalhes. Assim, ndo se conseguiu nesse levantamento uma boa informacao especifica
sobre toxicidade aguda de M. officinalis, embora em associagdo com M. aquifolium, ndo se obsernou
sinais de toxicidade.

Trés estudos foram encontrados sobre toxicidade de doses repetidas, sendo que dois
utilizaram exclusivamente M. officinalis e outro M. officinalis e M. aquifolium em iguais propor¢cdes. O
primeiro estudo que avaliou apenas M. officinalis utilizou doses até 360 vezes maior que a humana,
por até trés meses, nao encontrando efeitos toxicos potenciais. No estudo com a associacdo, em
dosagens também de até 360 vezes a utilizada pelo homem, ndo foram encontrados efeitos téxicos,
sugerindo seguranca de uso dos extratos testados em animais por maior periodo de tempo.

O terceiro estudo realizado por Tabach e colaboradores, 2001, com um extrato padronizado,
objeto de patente, faz parte de uma avaliagdo que abrangeu toxicidade aguda, crbnica e reprodutiva,
além de farmacologia pré-clinica, sendo citado em quatro partes desse trabalho. Ndo s&o dadas
maiores informac¢des sobre o extrato, mas sabe-se que é um produto comercial, objeto de patente por
uma empresa que ndo demonstrou efeitos tdxicos em todos os testes realizados, além de proteger

contra as Ulceras gastricas e aumentar o volume e pH do suco gastrico nos animais testados (132).



Quadro 19 - Estudos de toxicidade aguda relatados na literatura de extratos de M. officinalis
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Egrrtﬁada Extrato E%%rzr;t'rz:t%a Doses/Posologia Metodologia Modelo Resultado Referéncia
To>qco|og|a_aguda.AtlvldadNe Os abafados e liofilizados se
) anticonwulsivante (conwlsao ;
Abafado: 3 g de . . mostraram desprovidos de
induzida por eletrochoque ; "
folha/ 150 mL de efeitos toxicos quando
. . Doses de C600 a transcorneal e por o
Folha agua(iguala 3,4 1600 para D e entilenotetrazol administrados agudamente por
(quatro mg de residuo). P s (q P o ) VO e ndo apresentaram efeito
correspondemabs,4— | neuroléptica (bloqueio da
amostras, | Calcula-seaC1l 1 L . Camundongo | depressorsobre o SNC.Doses
= 0,8 g/Kg). estereotipiainduzida por A
sendoque | referente a dose Nao . . g s e ratos, de até 400 vezes a usadapelo
. . Para outros testes: apomorfina). Atividade = h ) (133)
umadelas | usualhumana: 6,8 informada S P machos,VVO e | homem n&o produziram efeito
camundongos: C1=2 | analgésica (placaquente e o
pode ser mglkg e mL/Kg e multiplos; writhing pelo acido acético P toxico em camundongos. A
de M. administram-se g . plos; gp ~ )- administracao nao foi letal até
- P ratos:C1 =0,2 mL/Kg | Testes de coordenagédo : » ~
aquifolium) | seus multiplos. . S sete dias de observacdo. Ndo
Ay . na C10 e multiplos motora, atividade locomotora, X ~
Liofilizado:C10e J . . foi detectada alteragcdo nos
" potenciacdo do sono induzido :
multiplos . outros testes realizados com os
por pentobarbital e o
o abafados e liofilizados
determinacédo da Dlsp
Abafado: 3 g de
folha/ 150 mL de
Folhas de agua(iguala 3,4 As diferentes concentragbes
mg de residuo). Doses de 680a2720 I testadas ndo apresentaram
M. lcul Ik Avaliacéo do estado geral. fei L
officinalis Calcula-seaCl 5 mg/kg, VO, e 6 a Atividade depressora efeitos toxu_:os, mesmo com
e M referente a dose N&o 1360 mg/kg,IP, e hionética anticonwls}vante e Camundong | doses equivalentesa400 vezes (127)
o usual humana: 6,8 informada aindadoses de 2720 pnotica, o 0,VO elP a humana. DLsp> 1,09 g/Kg.
aquifolium analgésica. Determinacdo de X N .
em partes mg/k_g e a 10880 mg~/kg para DLso Efeito depressore hlpr]otlco foi
iquais administram-se determinacao daDLso observado apenas apos
9 seus multiplos. administracéo IP
Liofilizado:C10e
multiplos
Os extratos ndo apresentaram
Extrato aguoso atividade neurotdxica e nao
seco orgs ersio potencializaram o tempo de
a artFi)rde u?na sono induzido por barbituricos,
Folhas de parti : ~ , néo alteraram o peso,nem
solugéo extrativa N&o Doses de até 10880 . . L e A LT -
M. aquosa contendo informada malkg Toxicologia pré-clinica aguda Ratos pardmetros bioquimicos séricos | (132)
officinalis e hematoldgicos. A DLsp, nao foi

20% de di6xido de
silicio altamente
disperso

calculada pois néo apresentou
indice significativo de letalidade
guando comparados ao grupo
controle

g: grama; mL: mililitro; Kg: quilo; VO: via oral;IP

: intraperitoneal; DLso: Dose letal 50: C: concentragéo.




2. Toxicidade subcrénica e/ou crbnica

Quadro 20 - Estudos de toxicidade subcrénica e/ou cronica de extratos de M. officinalis
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Parte da Extrato Padronizagao Doses/Posologia Metodologia Modelo Resultado Referénci
planta do extrato a
Toxicologia subcronica: NZo houve alteracdes
Abafado: 3 g/ 150 mL de administracdo diaria, por2 a de peso ¢
agua,(3,4mgde 3 meses,em trés modelos: P '
. L s comportamento,
residuo).Calcula-sea C1 adiministracdo diariapor2 a
correspondendo adose . Doses até 360 vezes 3 meses pararatos e Rato temAperatura,
Folhas de - Nao ; : camundogo, parametros
.~ ~. | usualhumana:6,8 mg/kg | . maiores doque ausada | camundongos; . P L. (134)
M. officinalis o informada . ~ VO bioquimicos séricos e
e administram-se seus pelohomem administracéo prolongada P
e hematoldgicos nos
multiplos. por gavagem em ratos (C20 Lo
ot . A = - animais testados,
Liofilizado:C10e e C40); e ingestao voluntaria . .~
o sugerindo atoxicidade
multiplos prolongada porratos e
do extrato
camundongos (C5)
013 F;?;O;: d/ck>sc?254c{20136 As diferentes
9/kg concentracles testadas
vezes a humana) por2 n30 apresentaram
Abafado: 3 g/ 150 mL de meses (umadose diaria). . . A ) apres ~
. . Toxicologia subcroénica: efeitos toxicos. N&ao
Folhas de agua (igual a 3,4 mgde 2)Ratos e camundongos ™
S P : . avaliacao geral,temperatura, houve mudancas no
M. officinalis | residuo).Calcula-seaCl tinham livre acesso a i o 50d d
eM correspondendo adose N&o umasolucdo com glicemia, ingestao de Rato e comportamento dos
R : . ~ liqguidos, e ganho de peso. camundongo, | animais que ganharam | (127)
aquifolium usual humana: 6,8 mg/kg | informada concentragdode 17 e 3,4 .
. . . . " | Rota-rod, avaliacéo VO pesonamesma
em iguais e administram-se seus mg/kg, respectivamente; ;. ; L .
P LY hematoldgica, bioquimica e medida dos controles.
partes multiplos 3) como unico liquido - ~
; . patolégica N&o foram observadas
disponivel por3 meses ~ : L
(cerca de 360 vezes alteragogs .bIOQUImICElS,
- hematoldgicas e
maiorque a dose atoléaicas
humana) P 9
Os extratos néo
apresentaram atividade
neurotoxica e ndo
Extrato aquoso seco por e
= ; potencializaram o
asperséo a partirde uma
N . . tempo de sono
Folhas de solugdo extrativa aquosa NZoinformada | N&oinformada Toxicidade de doses Ratos induzido por (132)
M. officinalis | contendo 20% de di6xido repetidas P

de silicio altamente
disperso

barbitdricos, ndo
alterou o peso,nem
parametros
bioquimicos séricos e
hematoldgicos

g: grama; mL: mililitro; Kg: quilo; %: percentagem; VO: via oral; C: concentracéo.
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Os dados apontam aparente atoxicidade de extratos de M. officinalis nos estudos de
toxicologia pré-clinica de doses repetidas.

3. Estudos de mutagenicidade e genotoxicidade

A legislagdo sobre toxicologia pré-clinica de fitoterapicos, RE 90/2004 (135), solicita a
realizacdo de estudos de genotoxicidade, quando houver indicagéo de uso continuo ou prolongado do
medicamento em humanos, dividindo-se em avaliagdo in vitro da reversdo da mutagdo em bactérias,
incluindo ativagdo metabdlica ou de dano a cromossomas de células de mamiferos ou de linfoma de
camundongos e/ou (0 que nao fica claro na legislagdo, se € um e outro, ou se sao excludentes)
avaliacdo in vivo do dano em cromossomas em células hematopoiéticas de roedores (teste de
micronucleo).

Os estudos realizados estdo englobados dentre os in vitro previstos na legislacdo e néo
apontam efeitos mutagénicos dos extratos de M. officinalis, mas sim, antimutagénico em todos os
testes realizados, provavelmente devido aos taninos e fendis presentes no extrato, que podem
proteger contra a oxidacdo, evitando a criagdo de radicais de oxigénio, sendo um capturador de
radicais liwes gerados por oxidacéo.

Nos testes frente a oxidacao por SnCl,, o extrato oxidou o ion estanoso, podendo agir como
metal quelante, evitando a formacéo de radicais lives, como captador de radicais lives, protegendo
as células de oxidacdo, ou com compostos oxidantes que podem agir no ions estanoso, reduzindo

seu feito letal (136).

4. Irritacdo cutanea

Nao foram encontrados estudos de irritacdo cuténea na literatura pesquisada.

5. lrritagdo ocular

Nao foram encontrados estudos de irritagdo ocular na literatura pesquisada.

A falta de estudos nesses trés itens anteriores, de avaliagdo dérmica, justifica-se pela pouca
utilizacdo tépica de M. officinalis. Ha relatos de uso popular no tratamento de céncer de pele (6),
porém, ndo ha estudos com formulagBes tOpicas e nem produtos registrados na Anvisa para essa via

de administragéo (137).

a. Sensibilizacdo dérmica

Nao foram encontrados estudos de sensibiliza¢do dérmica na literatura pesquisada.



Quadro 21 - Estudos de mutagenicidade e genotoxicidade de extratos de M. officinalis
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Parte da Extrato Padronizagao Doses/Posologia Metodologia Modelo Resultado Referéncia
planta do extrato
3.5 mg/mL Invivo: cebola < .
o . N&o houve efeito citotdxico ou
(correspondente a Avaliacdo da (Allium cepa P
- L genotdxico. Os autores
Infuséo das U dose usual mutagenicidade e L)RTCe .
Folhas ; N&oinformada . L . . sugerem que pelos fendis e (138)
folhas in natura humana) e 35 citotoxicidade no ciclo celular | Wistar rat ; .
mg/mL de cromossomos bone-marrow taninos poge.terefelto
cells (BMC) antimutagénico
Protegeu contra o efeito do
SnClz possivelmente porsuas
propriedades redox: podem
quelaros ions estanosos,
P6, mas | Infusdocom protegendo-os contraa
néo solugcdode 1,15 In vitro. oxidacao e evitando a
informa mL de NaCl Nao informada 33 pl (5 mg/mL) Inativacéo |ndu_2|da por Inativacao for_mAa(;_ao de radicais de (125)
de que 0,9% para 60,5 SnCl,em E. coli bacteriana (E. | oxigénio,serum capturador
parteda | mgdo p6 (x 60 coli) de radicais livres gerados pela
planta mg/mL) oxidagdo do SnClz e/ou ter
composto que possam oxidar
os fons estanosos, abolindo
ou reduzindo os efeitos do
SnCl;
Os ensaios foram
realizados nas N .
~ InibicAo metabdlica.
Extrato aquoso . concentragges de Ensaio . Diminui¢c&do na mutagenicidade
Folhas - ~ N&o informada | 25, 75, 125, . In vitro . . (139)
(infusao) Salmonella/microssomo induzida. Importante papel na
250, 375e 500 ~
protecdo do DNA
mag/placade
matéria seca
Reducéo do dano celular por
SnClo.
P6 seco, | Infusdo:1 mLde O extrato age como quelante,
néo sorofisioldgico In vitro. evitando a formacéo de
informa para5 mgdo U Inativagdo induzida por Inativagéo radicais livres, como captador
de que material vegetal Néoinformada | 25 mg/mL SnClzem E. coli bacteriana (E. | de radicais livres, protegendo (136)
parte de | pulverizado (5 coli) as células de oxidacao, ou
planta mg/mL) com compostos oxidantes que

podem agirno ion estanoso,
reduzindo seu efeito letal

g: grama; mL: mililitro; Kg: qui

bone-marrow cells; DNA: acido desoxirribonucléico; E. coli: Escherichia coli

o; ul: microlitro; %: percentagem; NaCl : cloreto de s6dio; SnCl»: cloreto estanoso; VO: via oral; C: concentracdo; RTC: root-tip cells; BMC:

rat
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6. Estudo de efeitos sobre a reproducao

A RE 90/2005 ndo prevé a realizacao de estudos de toxicidade reprodutiva. Isso poderia ser
entendido como uma falha, considerando que esses dados séo importantes para se avaliar indicios
de toxicidade na utilizacdo de fitoterdpicos tanto na gravidez, como em adultos na fase reprodutiva
(135). Porém, a correlacdo que existe entre resultados encontrados em roedores e humanos ainda
ndo estd bem definida em estudos de toxicidade reprodutiva, principalmente para extratos vegetais.
Assim, o mais indicado e prudente, é que seja desaconselhado o uso de extratos vegetais durante a
gravidez, principalmente nos trés primeiros meses (140).

Ha relatos de utilizagdo da M. officinalis como contraceptivo, emenagogo e abortivo (124), o
gue pode indicar um possivel efeito sobre a reproducdo. Nesse sentido, cinco estudos foram
encontrados avaliando a toxicidade reprodutiva da espécie. O primeiro estudo citado foi realizado em
camundongos fémeas, utilizando doses de até 1000 mg/kg/dia, o que equivaleria a doses de cerca de
100 wezes a utilizada pelo homem (esse dado ndo é informado no artigo, foi extrapolado das doses
utilizadas nos outros estudos avaliados), encontrou alteragdo na fase de pré-implantacdo, sugerindo o
risco de usar o extrato nas fases iniciais da gravidez (140). Quando utilizado em camundongos
machos, em doses de até 800 mg/kg/dia, por 30 dias, promoveu pequenas alteracdes microscopicas
nas células embrionarias e ultraestruturais em células de Sertoli e espermatides iniciais nos animais
tratados na maior dose. Mesmo com essas mudancas estruturais, o extrato ndo impediu a
espermatogénese (124).

Os outros estudos avaliados mostraram que ndo houve mudangas significativas que possam
indicar toxicidade reprodutiva com a utilizagdo de extratos obtidos de folhas de M. officinalis, mesmo
em doses de 1088 mg/kg/dia e em associacdo com folhas de M. aquifolium. Deve-se, no entanto,

atentar para o risco da utilizacdo desses extratos nas fases iniciais da gravidez.
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Parte da

Padronizacao

Doses/

Extrato . Metodologia Modelo Resultado Referéncia
planta do extrato Posologia
A fase da gravidez susceptivel ao extrato foi a da (140)
- ~ Camundongo, | pré-implementagdo.N&o houve efeito sobre a
. L Administracdo no - : = A =
Hidroalcoolico eriodo de pré- fémea, VO, implantacdo ou organogénese. N&o apresentou
liofilizado - 1000 p ~p entre 0 1°e 3° | embriotoxicidade e ndo causou alteracdes
Folhas . _ | Naoinformada . implantacao, 0_ 0 ) Py . L3 -
(rendimento = mg/kg/dia . 9 . 4°e6 eo7 e | morfolégicasda mucosa uterina e ovarios. Exibiu
implantacao e pos- o 4 = A . N
32 %) implantacso 9" dia de atividade estrogénica, que pode serrelacionada as
P gravidez alteracbes na pré-implantacdo. O estudo sugere o
risco de usar o extrato nas fases iniciais da gravidez
O epitélio germinativo ndo apresentou diferencas (124)
Doses de significativas em relacéo ao controle. Ocorreram
200 I algumas células embrionérias esfoliadas imaturas,
. Avaliacdo de . .
- mag/kg/dia, P~ ocasionalmente morte, e poucos tdbulos
Etandlico caracteristicas Camundongo - X . oo
. _ - IP, por 20 . - seminiferos vacuolizados. Goticulas lipidicas
Folhas (rendimento= | Ndoinformada | . morfolégicas por Swiss, macho, . . .
dias, e 800 . S maiores foram encontradas nas células de Sertoli e
17 %) . microscopia oticae VO e IP . -
mag/kg/dia, P acrossomos inchados ocorreram nas espermatides
eletrbnica N A )
VO, por 30 iniciais nos animais tratados namaior dose. Apesar
dias dessas mudancas estruturais, o extrato nao impediu
a espermatogénese
1) avaliacao sobre o (141)
ciclo estral;
2) fertilidade e prole
anfl;?gg'/igo geaaiﬁﬁizzgmai“das A administracéo prévia por 30-45 dias néo alterou o
A 1)C40e pa & numero de estros e dias de intervalo entre eles. As
mL de agua, prévia do abafado " I .
. C80por 30 . fémeas foram fertilizadas normalmente e tiveram
(iguala 3,4 mg ! antes do cruzamento; , ) - ;
. dias;2) C80 . numero de filhos iguais ao controle. Quando
de residuo). | 3)fertilidade e prole . L < .
por 45 dias; . administrada durante a prenhas, ndo interferiu em
Calcula-sea de ratas submetidas Rato - ~ - ~ .
Folhas de c1 3)C20e 3 administracio administracio | Y2 evolucdo. Também néo houve diferenca nas
3 origens Né&oinformada | C40, do a0 . L ¢ proles.N&o houve les8es teratologicas. Ndo houve
. correspondend durante a prenhés;4) | diaria, VO . . P s
diferentes acasalament aindainfluéncia sobre a fertilidade de ratos machos
o adoseusual ) comportamento da -
i 0 ao parto; - nem nas proles resultantes. Os filhotes que
humana: 6,8 prole adulta nascida ~
5)C20e nasceram das maes que receberam adroga
mg/kg e de ratas tratadas PO ~
administram- C40 por 60 durante as prenhas: duran~te a prenhés nao tiveram alte.ragoe.s em
dias I ’ relacdo ao controle, indicando ndo induzir
seseus 5) fertilidade de ratos A
e teratogénese comportamental
multiplos machos e

desenvolvimento da
prole nascida destes
animais
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Parte da

Padronizacédo

Doses/

Extrato . Metodologia Modelo Resultado Referéncia
planta do extrato Posologia
Abafado: 3 g/ 1) Fémeas: (227)
150mLde
. 272a544
agua (3.4 mg mg/kg por 45
de residuo). : P N&o foram observados efeitos potenciais na
- dias 2) 1) Avaliacdo sobre o o |
Folhas de CélculodaCi1 " ) / fertilidade de ratos machos e fémeas. Nenhum
fémeas: 544 | cicloestral,2) . . ; ~
M. correspondend e ~ " efeito teratogénico potencial. Nenhuma alteracéo no
L mg/kg por 45 | administracdo prévia . ! . .
officinalise | o a doseusual . nimero de ciclos estrais e nointervalo entre os
] - dias 3) 136 antes do cruzamento, | Ratos machos . - . )
M. humana: 6,8 N&o informada . ~ N ciclos, naduragdo da gravidez ou no niumero de
- ou 272 3) administragéo e fémeas, VO . - : .
aquifolium | mg/kge : filhotes poranimal. Filhotes tiveram mesmo peso e
9 mg/kg durante a gravidez 4) X ,. .
em partes administram- desenvolvimento comportamental e neurolégico até
) . durante toda | tratamento de ratos : ~
iguais seseus X a idade adulta. Nao foram detectadas
- a gravidez 4) | antes do cruzamento ~ P
multiplos. malformagdes congénitas
S ) 136 0u 272
Liofilizado:
mg/kg por 60
Cl0e :
P dias
multiplos
Extrato (132)
aguoso Seco
por aspersaoa Avaliacéo do efeito
partirdeuma .
= sobreociclo estral de ~ . ~ -
solugéo - N&o alterou o ciclo estral de ratas, ndo prejudicou a
! Doses de ratas, capacidade - . .
extrativa ~ . ; Rato, Machos | capacidade reprodutivade machos e fémeas e os
Folhas N&oinformada | até 10880 reprodutiva de ratos e N . . =
aquosa g e fémeas filhotes nascidos de mées que receberam o extrato
mg/kg ratas e avaliacdo do
contendo 20 % . desenvolveram-se normalmente
s desenvolvimento de
de di6xido de .
o filhotes
silicio
altamente
disperso

g: grama; mg: miligrama; mL: mililitro; Kg: quilo; %: percentagem; VO: via oral; IP: intraperitoneal; C: concentracao.
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ii. Estudos de atividade farmacolégica pré-clinica de extratos de espinheira-santa

A maior parte dos estudos com extratos de M. officinalis foram realizados na area de
farmacologia pré-clinica, jA sendo testada a atividade antioxidante, protecdo contra Ulcera gastrica,
parasiticida, efeitos sobre radiofarmacos, atividade relaxante sobre musculo liso de traquéia e corpo
cavernoso, prevencdo da ototoxicidade e inibicdo do esvaziamento gastrico e mobilidade intestinal.

Nos estudos avaliados foram utilizados, geralmente, extratos aquosos das folhas; porém,
também foram utilizados extratos das cascas do caule e raiz, obtidos por meio de diferentes
solventes, conforme detalhado no quadro 23. Alguns estudos trazem informag¢des fitoquimicas, como
teor de taninos e fendis totais que auxiliam na padronizacdo dos extratos utilizados.

A atividade antioxidante foi mostrada em cinco estudos, que sao complementados pelos ja
anteriormente apresentados no item de mutagenicidade. Dois foram realizados com extratos
etandlicos brutos da casca da raiz, um complementado por fragdes hidroalcdolica e hexanica. Outro
estudo foi realizado com extrato etandlico bruto das folhas e fragdes: hexano, diclorometano, acetato
de etila e metanol. Um quarto estudo foi realizado com o extrato bruto das folhas, fragdes
semipurificadas e trés substancias isoladas. Um quinto estudo foi realizado com extrato diclorometano
bruto das cascas de raizes de mudas. Os cinco estudos mostram que o extrato € uma boa fonte de
substancias antioxidantes por seu potencial de captura de radicais, provavelmente promovido pelos
polifendis. O Ultimo estudo sugere que os triterpenos quinonametidios também estédo enwvolvidos com
a atividade antioxidante.

Devido a larga utilizagdo popular de M. officinalis no tratamento de Ulceras gastricas, a maior
parte dos estudos desenwlhidos encontra-se nessa area. Foram encontrados doze estudos
avaliando diferentes extratos em concentragfes varidweis nos diversos modelos de indugdo de Ulcera
gastrica (indometacina, estresse por imobilizacdo a frio, etanol, aspirina e reserpina), em mucosa de
rato, camundongo e sapo, tanto em estudos agudos como cronicos. Todos os estudos avaliaram as
folhas, sendo sete exclusivos de M. officinalis, um com amostras separadas de M. officinalis e M.
aquifolium (128) e um estudou uma amostra de iguais propor¢cfes das duas espécies (129). Um
estudo avaliou as substéncias isoladas friedelina (1) e friedelanol (2) ndo obtendo resultado efetivo,
mostrando que o efeito antiulcerogénico ndo estd relacionado com essas substancias ou que as
mesmas podem ndo estar em concentragdo suficiente no extrato testado (86).

Os estudos apontam para efeito antiulcerogénico relevante, compardvel a cimetidina.
Também ocorre significante aumento no wlume de secre¢édo e pH géstrico nos extratos testados em
relacdo ao controle, provavelmente pelos polifen6is presentes, flawondides e taninos
predominantemente nos extratos aquosos (142-143) e esterbides e triterpenos nos extratos
acetbnicos e acetato de etila (144).

Embora ainda desconhecido, 0 mecanismo de acdo da M. officinalis na hiperacidez pode
estar relacionado a sua interferéncia na liberagédo e efetividade das substancias secretagogas acido-
base (143). No estudo realizado por Baggio e colaboradores (2007), ocorreu potente reducédo da

hipersecrecdo gastrica acompanhada por uma reducdo na liberagdo de NO,, sugerindo importante
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papel do mecanismo 6xido nitrico-dependente. Os autores sugeriram que a inativacdo da bomba
H'K® ATPase e a modulacdo das interacdes NO,-dependente sdo os principais mecanismos de ac&o
gastroprotetora (84, 145). Ferreira e colaboradores (2004) afirmaram que a diminuicdo da secrecéo
basal ocorreu de maneira dose dependente no estudo realizado na mucosa gastricas de sapos, por
acdao inibitoria nos receptores histaminicos H,, o que é também balizado pelos estudos que mostram
efeito semelhante a cimetidina, conhecido antagonista dos receptores da histamina H, (143). Essa
acdo pode estar relacionada com os taninos condensados do extrato (128, 143). Triterpenos ativos
em Maytenus sp. (146-147) também sado capazes de estimular a producdo de fatores de protecao,
como muco, ou de manter o nivel 6timo de prostaglandinas gastricas na mucosa (148). Flavonéides
de M. officinalis, incluindo quercetina (33a) e catequinas apresentaram efeito antiulcerogénico e/ou
inibidor da secregdo éacido-gastrica tanto in vivo como in vitro (145). Ainda, fragdes contendo tri e
tetraglicosideos flavdnicos mauritianina (34c) e o derivado tetraglicosilado do kaempferol (34a)
estariam relacionadas ao efeito gastroprotetor da espécie (82).

Extratos liofilizados teriam um melhor efeito que os nebulizados, devido ao calor aplicado
nessa técnica que pode degradar alguns ativos presentes, como os taninos condensados (111).

No estudo realizado por Macalbas e colaboradores (2008) foi observado um efeito protetor
marcadamente pronunciado para o liofilizado administrado intraperitonealmente, o que demonstra
que o efeito produzido pela administracao do extrato de M. officinalis pode ser sistémico, favorecendo
ainda mais seu perfil de utilizacdo. Os autores ainda relataram que o efeito se manteve com extratos
obtidos de folhas colhidas h4 mais de um ano, mostrando estabilidade dos constituintes ativos. Essa
manutencdo da acao também é informada por Carlini e Braz (1988), que avaliaram extratos obtidos
de folhas colhidas ha 16 meses (128) e Souza-Formigon e colaboradores (1991), que avaliaram
extratos de folhas colhidas h& 15 meses (129).

A atividade parasiticida foi avaliada em trés estudos, um contra protozoarios do género
Leishmania (81), e dois outros contra fungos (149-150). No primeiro caso testado, alguns extratos das
raizes mostraram-se efetivos sobre L. amazonesis e L. donovani, mostrando que mais estudos
precisam ser realizados para promover o uso da M. officinalis para essa acdo. No segundo estudo,
extratos obtidos das folhas e caules foram testados contra oito tipos de fungos e 13 tipos de
leveduras, porém, apenas o extrato diclorometano do caule foi ativo contra o T. mentagrophytes. Ja
no segundo estudo de atividade antifingica, Cunico e colaboradores, 2008, mostraram que o extrato
etandlico inibiu o crescimento micelial apenas do Fusarium oxysporum (10%) e algumas fragdes o de
Cylindrocladium spathulatum, além de estimular o crescimento de Colletotrichum acutatum (mais de
30%) (150). Esses fungos séo fitopatogénicos e o desenwolvimento de extratos que reduzissem seu
crescimento seria importante na substituicdo do uso de agrotdxicos.

A avaliacdo do efeito do extrato de M. officinalis na marcacdo de hemacias e proteinas
plasméticas frente aos radionuclideos e seu agente redutor (SnCl,), realizado por Tomografia
computadorizada de emisséo de poésitrons Unico (SPECT) pode ser interessante por estar relacionado
ao efeito antioxidante do extrato. Nos estudos apresentados nesse levantamento, 0 extrato reduziu a
fixacdo da radioatividade, apontando a existéncia de agentes oxidantes. A alteragdo na

radiomarcagdo ocorre porque 0S compostos presentes no extrato poderiam quelar ions estanosos
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protegendo contra a reducdo e evitando a formacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), ou ser
um capturador de ROS gerados pela oxidacdo de SnCl, e/ou ter compostos oxidantes que oxidariam
os ions estanosos (151).

Estudos de radiomarcagdo tém sua importancia por avaliar o efeito do extrato na alteragéo
de radiofirmacos e exames de medicina nuclear. A eficiéncia da radiomarcagcédo e biodisponibilidade
de radiofarmacos pode ser alterada por medicamentos sintéticos/fitoterapicos e podem dificultar
andlises em medicina nuclear. Produtos naturais podem alterar a marcacao provavelmente pela
presenca de compostos com atividade oxidante, oxidando ou quelando SnCl,, promovendo mudancas

na membrana plasmatica ou competindo pelos mesmos sitios de ligagdo com 9MTc. O extrato de M.

officinalis foi capaz de alterar a captacéo de Na*™

TcO,4 no figado, hemacias, proteinas plasmaticas e
celulares, em todas as concentra¢fes, nos compartimentos testados, sendo importante, enquanto ndo
se realizam mais testes nesse sentido, que seja descontinuado seu uso antes de realizagdo de
estudos de medicina nuclear (152).

A atividade relaxante sobre musculo cardiaco foi obtida com a fragdo etandlica do extrato
metandlico das folhas. Uma frag@o obtida por particdo do sobrenadante entre H,O e EtOAc mostrou-
se ainda mais potente, sendo capaz de relaxar completamente anéis de aorta com endotélio intacto,
provavelmente enwlvendo producdo de NO, ativacdo de guanilato ciclase e abertura de canais de
potassio (91). A atividade relaxante também foi investigada sobre musculo liso do corpo cavernoso de
cobaia. Os extratos diclorometano e metandlico das partes aéreas da espécie apresentaram
resultados significantes, cerca de 70% de relaxamento em baixas concentracdes (153). Esses
estudos apontam para mais uma linha de investigacdo farmacolégica para M. officinalis, podendo
ampliar sua utilizacdo terapéutica. Para tanto, nows estudos devem ser desenwlvidos, ampliando-se
a investigacdo para a area clinica.

Outra atividade testada foi a utilizagdo do extrato aquoso de M. officinalis na prevencéo da
ototoxicidade promovida por cisplatina, porém, o estudo ndo apresentou efeitos significativos (154).

Por fim, um estudo recente propds mais uma acdo diferenciada para a M. officinalis. O
estudo testou o efeito de um extrato rico em flavondides e suas fragdes bioguiadas na inibicdo do
esvaziamento gastrico e mobilidade intestinal por meio de administracdo intraperitoneal. O extrato
reduziu o esvaziamento gastrico e o transito intestinal. Os efeitos observados foram ainda superiores
para uma das fracdes testadas. A acdo das substancias avaliadas estaria relacionada com efeitos
muscarinicos, mostrando potencial uso no tratamento de distirbios da mobilidade gastrointestinal,

como, por exemplo, em diarréias (120).
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Parte Extrato Padronizacao Doses/Posologia Metodologia Modelo Resultado Referéncia
da do extrato
planta
Atividade antioxidante
Casca | Extrato etandlico N&o informada ABTS: Cl=2.0£0.07 yg/mL. | Atividade antioxidante (capturade Invitro 5823 fc())r:éig;ladn:(c:»aadtirr\;edsepor (80)
daraiz | bruto HOCI:Cl= 1.9¢02pgimL | ABTS e HOCI) A P
A fracao hidroalcoolicateve
2009 o 0 s e
g do extrato Atividade antioxidante anti-radicalar ! PR &
o hidroalcdolica: atividade
etandlico bruto, ., comparadacom troloxe L
Casca ~ . Variavel de acordocom o PR - . antioxidante contra todos os
. 29,6 gdafracdo | N&oinformada . acido urico por sua habilidade de In vitro . P (209)
daraiz : A teste realizado , 40 - radicais testados, inibirama
hidroalcdolica e capturar DPPH', ABTS" , 027, oxidacio de quaiacol catalizada
1,86 g dafragdo HOCIl e NO caodeg
hexanica) por pero><|da}s_es ou porseu
grupo prostético. O efeito foi
concentracdo-dependente
Extrato bruto
(EB) (500 g de
folhas=127 gde
extrato), fracBes . .
semipurificadas DPPH: extratos e fra¢des: Fﬁg tf(l)rl)(r)iseegtc?gomazlgg?gli\ggztrjﬁ
(aquosa (FA) e Polifendis 0.1, 0,02;0,01;0,005 e gm bos os testes. As
acetato de etila P 0,0025 mg/mL;substancias DD TEYTEe. .
totais: EB: . - i - L . . substancias isoladas com maior
(FAE)) e . isoladas:10;5;2,5;1,25 e Atividade antioxidante:radical ]’ R
A 26,24+ 0,48; ~ nimero de radicais OH
substancias ! 0,625 pM. DPPH (todos) e formacéo do . ; -
Folhas | ; ; FA: 12,85+ S A . Invitro | apresentaram maior atividade, (155)
isoladas: i ; Fosfomolibdénio: 0,3 mL complexo fosfomolibidénio (s6 os . -
. . 0,65; FAE: ~ ~ também influenciada pela
epicatequina 78 19+1 84 com concentragdo de 200 extratos e fracdes) imicad
(37b) 8,12+1,8 ug/mL estereoquimica dos compostos.
L . A atividade antioxidante foi
epigalocatequin diretamente proporcional ao teor
a (38b), de polifendis totais
catequina (37a), p
procianidina B1
e procianidina
B2
Extrato bruto (5 Informaque 1000 pg/mL para extratos Atividade antioxidante por meiodo O extrato hidroalcodlico mostrou
g de folhas foram brutos.Os extratos que radical DPPH. E considerado um intensa atividade antioxidante
maceradas em calculados os | tiveram atividade meétodo valido na concentragédo 1000 pg/mL,
Folha 150mLde teores significativa no teste e facil para avaliagdo da atividade Invitro | apresentandoainibicdode (156)
alcoola 70% por | extrativos, preliminar foram avaliados sequestradora dos 90,1+1,1%. O extrato fracionado
72 h) e fragdes: | mas naodiz em detalhes (dose antioxidantes,umavez que o mostrou atividade nos extratos
hexano, qualo dependéncia) em diferentes | radical é estavel e ndo polares:acetato de etila e
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diclorometano,
acetato de etila
e metanol:10g
do p6 para 100
mL do solvente

resultado

concentracdes a partirde
dilui¢bes realizadas: 1000;
500; 250;125; 62,5; 31,25
e 15,62 ug/mL

precisasergerado,como acontece
em outros métodos. Foi feita
comparacao com quercetina (33a)
na concentragao de 100 uM

metanol com inibiciode 95,4 e
95,7% respectivamente

(90)
A avaliagdo do extrato
Cascas demonstrou que os triterpenos
de 12,99/0,06 g Atividade antioxidante avaliada por inonam etl’giose com [c))stos
raizes de extrato bruto | N&oinformado | N&oinformado voltametria cliclica e detector In vitro ? i ~ compc
de diclorometano coulométrico acoplado a CLAE E€NONICOS SAo 0s principais
responséaveis pelaagéo
mudas L
antioxidante
Protecado contra Ulcera gastrica
EH: esteroides
Extrato hexanico | € triterpenos o . Os extratos apresentaram efeito
(HE, 1,9% de (friedelan-3- Ng a\_/allagao delesao Ratos antiinflamatério e antinociceptivo
v onae gastrica, os extratos foram - " L. . e promoveram reducdo daleséo
rendimento) e . . Atividade antiinflamatoria, Wistar P
. friedelan-3-ol) [ administrados na L . = gastrica.
acetato de etila . ~ antinociceptiva. Protecéo contra e . . o
Folha (2). AE: concentragcdo de 320 mg/kg, | - T i O efeito antiulcerogénicoe (144)
(AE, 3,7% de mostrouuma VO Ulcera gastrica, incluindo camun | icatrizante foi comparavel ao
rendimento) em h =~ ~ citoprotec¢édo e cicatriza¢édo dongo . e P
X A misturade N&oinformaa concentracéo . da cimetidina. Houve aumento
relagdo as . Swiss x
taninos nos outros testes no volume de secrecéo e pH
folhas secas S ~
condensados gastrico em relagdo ao controle
e flavonoides
Prote¢ao contra les0es agudas
e crbnicas induzidas poretanol
e indometacina. N&o alterou a
Galactitol (25 1) 3,10, 30 mg/kg,dose quantidade diminuida de
%), Unica, para os tratados com glutationa citoprotetora e muco
epicatequina alcoole noteste de . , na mucosa gastrica danificada.
. ~ . Inducéo de ulcera 1) aguda, 2) ~ . =
(37b) (3.1 %) hipersecrecéo porligadura J 2 Reducéo da hipersecrecéo
U . crdnica,com determinacao de o
Fracéo ricaem e de piloro e duas vezes no ., . gastricaacompanhada poruma
flavonodides catequina teste agudo com _contegdo deglutatlonagde muco, Rato reducéo naliberacdo de NO2
Folhas . _ ; . inducao de hipersecregéo por ’ - - ; (145)
(rendimento = (37a) (2 %) indometacina . . L IP sugerindo importante papel do
ligadura do piloro e determinagéo . o o
1,7 %) foram 2) 10, de 6xido nitrico (NOy) no suco mecanismo 6xido nitrico
identificados 30 e 100 mg/kg, duas vezes P X dependente. Os dados sugerem
. A gastrico Cn o
como ao dia, por 7 dias, iniciando gue a inativagdo dabomba
componentes | 7 dias depois dainducgédo da H+K+ ATPase e que a

majoritarios

lesdo

modulagéo das interacdes NO2-
dependente s&o os principais
mecanismos de agao
gastroprotetora
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friedelanol (2)

Teste de atividade antiulcerogénica

N&o houve diminuicédo na tlcera
gastrica quando testado no
modelo induzido por

Folhas e friedelina (1) 300mg/kg promovida por indometacina Rato |n_dometacma, propond_o que (86)
friedelan-3b-ol e friedelina ndo
sdo os principios responsaveis
pela atividade antiulcerogénica
Diminuiu asecrec¢ao acida basal | (143)
de maneiradose dependente
Aquoso Mucosa | PO antagonizar receptores
liofilizado (3 g/ P histaminicos Hz. Diminuiu a
Folhas | 150mLde 5 5 Ny . - gastrica secrecao acido gastrica induzida
. N&o informada | Naoinformada Atividade anti-secretéria isolada o
secas agua). de por aumento na concentracéo
Rendimento: 7 a sapo de histamina. O efeito &
28 % P provavelmente relacionado a
presencade compostos
fendlicos (taninos condensados)
Houve reducao, comparado ao (111)
Extrato aquoso controle negativo, na area de
obtido por lesé@o dos grupos tratados com
infusdo.1g/10 Todos os animais tratados os extratos e cimetidina. FDE
mL de agua. . . receberam 20 mg/kg de promoveu protecéo de 73,5%
- Taninos totais. | . i h ~ _
Rendimento de Nas folhas indometacina subcutanea. O em relagdo ao controle, SDP1 =
2,4 %. . grupo controle recebeu 4gua 40,1%, SDP2=76,7%,A = 80,8
. concentragao i - . L Ratos o .
Folhas Sgguwam-se de 3,11% g. eo controlg positivo recebeu Athldan anjlulcetogemca . Wistar %. O extrato obtido por
trés modos de - indometacina. Os grupos (quantificacdo de areade leséo nebulizacdo apresentou menor
secas i SDP1:5,91 % . . A machos X AT
secagem: . ! tratados receberam: SDP1: gastrica) efeito do que o por liofilizagéo,
= g; SDP2:5,42 ) , , VO
nebulizacdo % o' FDE- 300 mg/kg; SDP2: 375 provavelmente pelo calor
(contendo 20 % 8 196’ % N mg/kg; FDE: 300 mg/kg e o empregado, mesmo que por
de SiOz (SDP2) ' °9 grupo A recebeu75mgde pouco tempo (apresentou
ou nao (SDP1)) aerosil contelldo em taninos 27%
e liofilizacado menor). O aerosiltambém
(FDE) promoveureducdo das lesfese
ndo preveniu a perda de taninos
Extrato a0Uo0so O extrato protegeu contra o (142)
q i Atividade protetora contra Ulcera Ratos danoinduzido por etanol,
bruto seco:10g . . . : o ~ . .
Folhas N&oinformada | N&doinformada induzida por administracao de machos | provavelmemte devido ao efeito
da droga/200 41cool | f g
mL de dgua alcool absoluto , VO dos flavonoides presentes no
extrato aquoso
Folhas | Abafado: 3 g/ Concentracdes Atividade protetora contra Ulcera Tanto o abafado como o (131)
de 150mLde NZoinformada significativamente ativas: induzida por administracao de Ratos, | liofilizado, VO e IP, mostraram
duas agua, resultando C20do abafado, oral. aspirina,indometacina, rezerpinaou | VO e IP | relevante efeito protetor de
amostr | em 3,4 mgde Liofilizado: C50 VO e IP; estresse porimobilizagdo a frio (4 Ulceras induzidas pelos quatro
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as residuo. C20VO; C25 IP °C) métodos testados. Oliofilizado,
distinta | Calcula-seaC1 IP, foi particularmente ativo,
sde M. | correspondendo demonstrando poder haverum
officinal | a dose usual efeito sistémico. Parte dos
is humana: 6,8 experimentos foi realizado com
mg/kg e folhas colhidas hd maisde um
administram-se ano, mostrando estabilidade das
seus multiplos. substancias ativas
Liofilizado: C10
e multiplos
Folhas /i\ggfridf&s 9/ Apresentou efeito protetor em (128)
de M aqua. resultando todas as amostras, dose-
officiﬁal e% 3'4 made dependente, persistente por, no
is (rés resid’uo 9 Dosagem de minimo, 16 meses apds acoleta
) fenois totais: R da planta, equiparavel aos
amostr | Calcula-seaC1l e 1o Dosetestada: multiplas de " . : S
as)e correspondendo 19,_4%;, taninos C1:6,8 mglkg: C12,5: 85 Induga_o de lﬂlcera_por _ Ratos efel_tps_ decimetidinae
galicos: 0,2% o Y s administra¢do de indometacina e | ranitidina. Doses de C20 e C50
M. a doseusual - mg/Kg; C25: 170 mg/kg); - S . IP . o .
- ; e taninos . estresse porimobilizagdo a frio reduziram o indice e nimero de
aquifoli | humana:6,8 . | C50: (340 mg/Kg) , o
um mglkg condensados: ulcerasameno_s_de 20% do
(duas administram-se 0,0% controle. Os liofilizados
amostr | seus maltiplos produziram marcante aumento
as) LiofilizadO'pCld da secrecado gastricacom
e mﬂltiploé consequente redugdo da acidez
Abafado: 3 g/ (229)
150mL de Os dois tipos de administragdo
Folhas | agua,(3,4 mg Dosesdela50 vezes a (VO e IP)Fr)nostraram otentge
de M. de residuo). 19,4%de usual (85,136,170,340 efeito protetor. dose P
officinal | Calcula-seaC1 | fendis totais, mg/kg) em diferentes de enF()jente c’ontraos dois
ise M. correspondendo | 0,2% de esquemas posologicos, Protecéo contra Ulceras induzidas Ratos mc?delos tes,tados Oextrato
aquifoli | a doseusual taninos galicos | administradasem um Gnico por indometacina e estresse por y '
; ; . X ! o . VO e IP [ aumentouovolumee pHdo
umem | humana:6,8 e 0% de dia, ou por 5 dias, ou ainda imobilizacdo em baixa temperatura . :
S ] ; . suco gastrico comparavel a
iguais mg/kg e taninos por um periodo de até 15 cimetidina. O extrato mostrou
concent | administram-se | condensados | mesesnosintervalos:3,5,7 efeito mes.mo ap6s 15 meses de
racbes | seus multiplos. e 15 meses
Liofilizado: C10 armazenamento
e multiplos
Extrato aquoso (132)
seco por ~ . . . .
aspersioa Protecg&o contra ulceras induzidas Protegeu contra as ulceras,
Folhas P Nédoinformada | Doses de até 10880 mg/kg por estresse porimobilizagdo em Ratos além deaumentaropH e

partir deuma
solugdo aquosa
contendo 20%

baixa temperatura

volume do suco gastrico
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de di6xido de
silicio altamente

disperso
E_xtrato - Atividade protetora contra Ulceras e !—iogve 5|gn|f|cant9 redugaono (157)
hidroalcodlico aumento do pH e volume do Suco Rato indice de ulcerac¢do,aumento no
Folhas | com adicdode N&oinformada | 140, 280 e 420 mg/kg C P ! volume e pH do suco gastrico
silica (15,82% gastrico porestresse por P paratodas as doses
, y imobiliza¢&o em frio e
em agua) administradas
O extrato As fragdes contendotri e (82)
aquoso foi tetraglicosideos flavénicos
obtido na mauritianina e derivado
proporgéo 3:1. tetraglicosilado do canferol
Extrato aquoso o .
o Utilizou 400¢g 140 mg/kg do extrato + Efeitos sobre ovolume e pH da promoveram aumento
Folhas | liofilizadoe ~ . Ratos LT
fracs de folhap/ 78 | fragdes (14 mg/kg cada) secrecdo gastrica significativo sobre ovolume e
racles P
g do extrato pH géstrico mostrando que
com essas substancias estédo
rendimento de relacionadas ao efeito
19,5% gastroprotetor da espécie
Atividade parasiticida
Raize Os extratos das raizes (81)
partes foram ativos contra L.
aéreas amazonensis.
cepécie Alidade leishmanicida regidloste apresentou
P Extrato aquoso x 5a100pg/mL contra: Leishmania . g! P
sde . N&oinformada . . Invitro atividade contra L.
duas e etanolico amazonensis, L.donovanie donovanie L
> L. brasiliensis -
regidoes amazonensis. O extrato
do aquoso daregido oeste
Paragu mostrou atividade contra
ai L. amazonensis
Folhas: extrato Invitro — difusdo em
aquoso placa contra:
(rendimento = Aspergillus fumigatus, A.
16,7%), niger, Candida albicans,
) X Apenas o extrato
diclorometano Cladosporium H
- e L diclorometano do caule
(3,9%) e Testados nas Atividade antifingicacontra | cladosporioides,C S
Folhas e x ~ . foi ativo contrao T.
etandlico (13%). | Ndoinformada | concentracdes de5e 10 | 8tipos defungose 13de ryptococcus (149)
e caule . : mentagrophytes
Caule: Extrato mg por disco leveduras neoformans, M ~
. nas duas concentragdes
aquoso (31,8%), icrosporum
) testadas
diclorometano gypseum,
(3,3%) e Penicillium
etandlico purpurogenum, S
(12,1%) accharomyces
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mentagrophytes,
Fusarium
oxysporum var.

cerevisiae. Trichophyton

pinaster,N eurospora

Sem
padronizacdo

Nao informao
rendimento final, mas

Crescimento de fungos

y P 1) Colletotrichum
fitopatogénicos

acutatum, Fusarium

crassa
Inibiuem mais de 10% o
crescimento micelial de

Invitro F. oxysporum nas

concentracdes avaliadas,
estimulou o crescimento

Folhas | Extrato etandlico ~ 1) por difus@o em placae 2) X (150)
em testou as concentracdes por bioensaio em oxysporum de C. acutatum em mais
marcadores 0,2,0,4e 0,6 mg/mL . 2)Cylindrocladium de 30% e algumas

cromatografia )
spathulatum fragBes inibiram o
desenwolvimento de C.
spathulatum
Efeito sobre radiofarmacos
Efeito na marcacao de O extrato reduziu a fixacao da
Folhas | Solugéo N&oinformada | 200 mg/mL hemé@cias e proteinas Invitro radioatividade, sugerindo efeito | (158)
plasmaticas com 99mTc antioxidante
Alterou a captagéo de
Na®™TcO, no figado, reduziu a
Alteracdo na captacdo de *™Tc das
Extrato aquoso radiomarcacao de hemécias, das proteinas
obtidocom 1 mL hemécias, plasmaéticas e celularesem
de NaCl 0,9% 6,25;12,5; biodisponibilidade do Invitro. Hemacias. células todas as concentra¢fes nos
Folha em ebulicdo N&oinformada | 25;50; e radiofarmaco pertechnato hepaticas e E. coli compartimentos testados. Foi (152)
adicionado a 100% de s4dio (Na9 "™TcOs) e P ' capazde proteger as células
0,025g do pé sobrevivénciade de E. coli contraa acéo lesiva
(0,025 mg/mL) Escherichia coli de SnCly, além disso,
néo interferiu na sobrevivéncia
da
culturade E. coli
Atividade relaxante sobre musculo cardiaco
Promoveu relaxamento concentragao e endotelio-
Primeira dependente em anéis de aorta pré-contraidos com
Fracdio etan6lica Analise por particdo: ECso de 199.7 (190-210) pg/mL. Particdo do
do extrato 13CRMN 190-210 Relaxamento em anéis _ soprenadante _entre,HzO e EtOAc gerouumafracéo
Folhas o mostrou pg/mL. Ex vivo mais potente (insoltvel) capazde relaxar (91)
metanolico . de aortade rato e e
presencade Segunda: completamente anéis de aorta com endotélio intacto
catequina 3.9-4.8 com ECsp de 4.3 (3.9-4.8) ug/mL, provavelmente
png/mL envolvendo producéo de NO, ativagao de guanilato
ciclase e abertura de canais de potassio. O extrato
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aquoso bruto relaxou anéis pré-contraidos com
fenilefrina de modo concentracéo e endotélio-
dependente em concentragdo maior (900 pg/mL)
Atividade relaxante sobre musculo liso do corpo cavernoso
Extrato aquoso
(rendimento = Atividade relaxante em musculo liso Os extratos diclorometano e
10% p/p), Detectada 0.625;1.25;2.50;5.00 usando anéis do corpo cavernoso i
Partes . . . o . metandlico apresentaram cerca
. diclorometano presencade e 10.00mg/mL pré-contraidos com L-fenilefrina,em | Cobaia (153)
aéreas L ~ . de 70% de relaxamento a 10
(3% p/p) e flavonodides comparacao com Turneradifusa e ma/mL
etandlico (7% citrato de sildenafila 9
p/p)
Prevencao da ototoxicidade
Extrato aquoso Protecio contra a ototoxicidade Cobaiafémea | O extrato nao foi capaz
Folhas | (rendimento= Né&oinformada | 1 e 3 g/kg/dia Ga . X albina, VO, de prevenira (154)
promovida por cisplatina . A "
5%) cisplatina, IP ototoxicidade
Inibicao do esvaziamento gastrico e mobilidade intestina
Reduziu o esvaziamento
gastrico (EDso = 89 mg/kg) e o
transito intestinal
- (EDso = 31 mg/kg). Os efeitos
Aof;igua}i insF inibitérios da fragdo insFforam
ggliconas de 12 a 14 vezes superiors.
= Extrato rico em (catequina Atividade sobre o esvaziamento Esse efeito foi revertido pela co-
Nao flavondides e epicate uiﬁa astrico e mobilidade intestinal por administragdo de bethanechol
informa ~ P q " | Fracédo insF (9.7 mg/kg, IP) gas S ~ P Rato (10 mg/kg, SC) mas nédo de (120)
fragBes quercetinae meio de administragéo -
do : . . . metoclopramida (30 mg/kg, VO)
bioguiadas kaempferol), intraperitoneal L . .
29 flavonbis , indicando efeltqs'mqscarlnlcos
licosilados e mas nédo dopaminérgicos dos
g taninos produtos testados, mostrando
potencial uso no tratamento de
distirbios da mobilidade
gastrointestinal

g: grama; mL: mg: miligrama; mililitro; Kg: quilo; pg: micrograma; pM: micromolar; %: percentagem; SC: subcutanea; VO: via oral; OP: intraperitoneal; C: concentragédo; Cl:
Concentragao inibitoria; °C: graus Celsius; HOCI: acido hipocloroso; NaCl: Cloreto de sddio; ABTS: 2,2'-azino-bis (3-ethilbenzthiazoline-6-sulphonic acid); DPPH: 2,2 difenil-1-
picrilhidrazila; EB: extrato bruto; FA: fracdo aquosa; FAE: fracdo acetato de etila; CLAE: cromatografia liquida de Alta Eficiéncia; HE: extrato hexanico; AE: a cetato de etila;
NOx 6xido nitrico; SiO: diéxido de silicio; SDP2: extrato seco por nebulizagdo contendo silica; SDP1: extrato seco por nebulizagdo sem silica; FDE: extrato liofilizado;
Na®™TcOq: pertechnato de sédio; %MTc: Tecnécio-99m; C: Carbono; RMN: Ressonanica magnética nuclear; H20: agua; EDso: dose efeitva para 50% da populacéo exposta.
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iii. Informacfes sobre ensaios clinicos

1. Ensaios clinicos fase |

Dois estudos avaliaram os efeitos de M. officinalis em seres humanos sadios, um com sete
(134) e o outro com 24 pacientes (159). Nos dois estudos ndo foram encontradas alteragdes
significativas que pudessem contraindicar 0 uso da espécie vegetal. Nos estudos avaliados nado se
teve o cuidado de comparar os extratos de M. officinalis nem com tratamentos padrdo nem com
placebo.

O segundo estudo foi realizado com um extrato do qual ndo se tem maiores detalhes por ser
objeto de patente em parceria dos pesquisadores com uma inddstria brasileira, desenwolvido na forma
de comprimidos.

Nenhum dos extratos testados era padronizado.

A segurangca demonstrada nos estudos de fase |, mesmo com um nUmero pequeno de
sujeitos de pesquisa, associada ao uso tradicional do produto, permite a confirmacéo da utilizagdo da

espécie sem danos e a realizacdo de estudos de fase Il



Quadro 24 - Ensaios clinicos fase | utilizando extratos de M. officinalis
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Modelo/nimer

Parte da Extrato Padronizagao Doses/Posologia | Metodologia o de sujeitos Resultado Referéncia
planta do extrato .
de pesquisa
O extrato ndo mostrou toxicidade, os
- s voluntérios néo tiveram dificuldades em
Administracao diaria . - ~ .
Dobro da dose or 14 dias. Sem 7 suieitos ingerir e ndo relataram efeitos
Folhas Abafado N&oinformada | popular:6 g/150 P ' ! ’ colaterais. N&o houve alteragédo no (134)
. controle,comparado | sadios =g
mL de agua . ECG, dosagens bioquimicas,
aos resultados basais P .
hematoldgicas e no exame de urinaem
relacdo as dosagens basais
Doses de atée 2000 mg foram bem
Extrato aquoso, seco toleradas, sem apresentar efeitos
por asperséo, obtido Doses crescentes téxicos e nem eventos adversos
em torre de secagem intervaladas de . ~ . significativos. Dentre 0os encontrados,
~ . . Administracéo por 6 24 sujeitos, - .
Nao por asperséao a partir umasemana: 100 | o -0 Sy sadios (12 0s mais comuns foram:bocaseca,
. de umasolugéo N&oinformada | mg,200 mg, 500 : nausea,tremornas maos e polidria. (159)
informada controle,comparado homens e 12 ~ ~ S
aguosacontendo mg, 1000 mg, . N&o houve alteragdes na avaliagédo
aos resultadosbasais | mulheres)

20% de di6xido de
silicio altamente
disperso

1500 mge 2000
mg

neuropsicoldgica, exames laboratoriais
(hematolégicos, bioquimicos,
hormonais e de sais) e funcdorenal e
hepéatica

g: grama; mg: miligrama; mL: mi

ilitro; ECG,; eletrocardiograma.
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1. Ensaios clinicos Fase Il

O estudo clinico fase Il encontrado avaliou o efeito terapéutico de um extrato de M. officinalis
obtido das folhas em pacientes pertencentes a dois grupos: um com dispepsia alta ndo ulcerosa e
outro com JUlceras pépticas. Ambos tiveram um grupo placebo comparativo e foram duplo-cego. O
primeiro grupo tratado mostrou resultados efetivos quando comparado ao grupo que recebeu
placebo. Essa obsenacdo ndo pdde ser feita em relagdo ao segundo, o que pode ter ocorrido pelo
pequeno numero de individuos avaliados, que diminuiu ainda mais com as desisténcias, seja no
grupo tratado ou controle (160).

A legislacéo brasileira atual ndo permite o uso de grupo comparador placebo, ou seja, que
ndo recebeu tratamento padrdo para a doenga a ser tratada, tanto por questdes éticas como pela
necessidade de se ter um grupo tratado com um medicamento de reconhecida eficacia para
pardmetros de comparagdo (161).

Seria interessante a realizagdo de mais estudos clinicos em pacientes portadores de
sintomatologia dispéptica ou de Ulceras, ou mesmo das outras indicagbes para as quais € utilizada
popularmente a M. officinalis, confirmada por estudos pré-clinicos. Porém, antes da realizacdo dos
ensaios, seria importante que se fizesse a padronizacdo dos extratos a serem testados, com base
numa preparacao similar a utilizada popularmente.

Nao foram encontrados dados na literatura pesquisada sobre estudos de farmacocinética e

farmacodinamica.



Quadro 25 - Ensaio clinico Fase Il utilizando extratos de M. officinalis
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Parte da Extrato Padronizaca | Doses/ . Metodologia Mo_d_elo/numero d_e Resultado Referéncia
planta o do extrato Posologia sujeitos de pesquisa
1) O grupo tratado apresentou melhora
- significativa quanto a sintomatologia
12353[3:5':?;“ dispéptica global e particularmente nos
gis qe sia altanio sintomas da azia e da dor. N&o houve
ulcgroga (13 receberam gueixas de efeitos colaterais
Capsulasdo Duplo ceqo fratamento e 11 2) Cinco pacientes desistiram no grupo
Folhas de abafado N&o 200 mg, duas adrFr)linistrga ’éo lacebo) tratado e quatro no placebo, diminuindo (160)
M. officinalis | liofilizado:30 g/ informada vezes ao dia & P - consideravelmente aamostra, o que
. durante 28 dias 2) 20 sujeitos com -
150 mL de agua dlceras pépticas (10 atrapalhou o estudo. Os resultados finais
recebergmptratamento nao diferiram significativamente
e 10 receberam provavelmente devido a pequena
lacebo) guantidade de sujeitos de pesquisa
P restante ao fim do estudo (5 no grupo
tratado e 6 no placebo)
g: grama; mg: miligrama; mL: mililitro.
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2. Ensaios clinicos fase Ill utilizando derivados de M. officinalis

Nao foram encontrados dados na literatura pesquisada.

3. Ensaios clinicos fase |V utilizando derivados de M. officinalis

Nao foram encontrados dados na literatura pesquisada.

d. Resumo das ac¢des e indicac¢des por derivado de droga estudado
Os extratos de M. officinalis apresentaram atividades citoprotetora, antioxidante,
antimutagénica, gastroprotetora, antiulcerogénica, analgésica, vasorelaxante e inibidora do
esvaziamento géastrico e motilidade intestinal em testes pré-clinicos (80, 91, 144).
Em seres humanos, promowveu a melhora na sintomatologia dispéptica geral (160).
Como a protecdo contra Ulcera gastrica e dispepsia foi a atiidade mais estudada, sendo a
Unica avaliada em ensaios clinicos, os resultados posteriores serdo apresentados em relacdo a essa

indicag&o terapéutica.

Se pode ser inserido no registro simplificado, preencher o quadro:
A M. officinalis j4 faz parte da lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado
(162).



Quadro 26 - M. officinalis na lista de registro simplificado de medicamentos fitoterapicos

Nomenclatura Nomenclatura Parte usada Padronizacd | Derivado Indicacdes Concentracio Via Restricdo de

botanica popular o/Marcador vegetal ¢ ¢ uso

M. officinalis Espinheira- Taninos Extratos/tintu Dispepsias, coadjuyante’no 60290 mgde Venda_sgm

Mabb santa Folhas totais ra tratamento de gastrite e Ulcera _ _ Oral prescricao
gastroduodenal taninos totais meédica

mg: miligrama
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e. Vias de administracao
Oral (9).
f. Dose diaria

Segundo a legislagcdo brasileira, a dose diaria deve estar entre 60,0 e 90,0 mg de taninos
totais (9, 162).

Carlini e Braz (2008) propuseram a dose usual a partir de um abafado feito com 3 gramas da
folha para 150 mL de agua. A administragdo de 2 mL/Kg, equivalente a 6,8 mg/kg de residuo seco,
corresponderia a dose usual humana, ou seja, um homem de 70 quilos, tomaria usualmente, cerca de
140 mL desse abafado (128).

g. Posologia (dose e intervalo)

A dose didria pode ser dividida em duas doses antes das principais refeicbes (almogo e
jantar) (160).

h. Periodo de utilizacédo

O estudo clinico avaliado propde a utilizag&o por 28 dias (160).

i. Contra indicagdes

Extratos de M. officinalis sdo contraindicados para pacientes com historico de
hipersensibilidade e alergia reconhecida a espécie wegetal ou outras espécies da familia
Celastraceae. Nado dewe ser utilizado por menores de 12 anos de idade, devido a falta de estudos
disponiveis e durante a amamentacdo e gravidez, visto que pode diminuir a secrecdo de leite e
provocar contragBes uterinas. De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as
mulheres gravidas, este medicamento apresenta categoria de risco C, ndo devendo ser utilizado por

mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista (9).

j- Grupos de risco

Gestantes (9).

k. Precauctes de uso
Nao utilizar durante a gravidez, nem em menores de 12 anos (9). Suspender o0 uso quando da

realizacdo de exames de medicina nuclear (152, 158).

l. Efeitos adversos relatados
Nao foram relatados, até o momento, efeitos adwersos graves ou que cologuem em risco a

saude dos pacientes utilizando extratos de M. officinalis nas doses recomendadas. Raramente,
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podem ocorrer casos de hipersensibilidade. Neste caso, suspender o uso e procurar orientacao
médica (9).

No estudo clinico fase Il anteriormente citado, apenas um sujeito de pesquisa relatou
aumento do apetite com o uso do medicamento e um relatou um mal estar indefinido. Os outros
sujeitos de pesquisa toleraram muito bem o tratamento (160).

No estudo de fase | realizado por Tabach e colaboradores (2002) sdo citados alguns efeitos
adversos que ndo levaram a interrupcdo do tratamento, como: boca seca, gosto estranho na boca,
nausea, tremor nas maos e polidria (159), mas isso ocorreu em sujeitos de pesquisa que receberam
dosagens até 10 vezes maior que a usual humana. No outro estudo clinico fase | avaliado, ndo foram
citados efeitos adversos pelos usuérios do medicamento (134).

m. Interagbes medicamentosas

i. Descritas

Nenhum estudo foi desenwlvido avaliando a interacdo real de extratos de M. officinalis com

medicamentos. A legislac&o brasileira sugere que a administracdo concomitante de M. officinalis com

bebidas alcodlicas e outros medicamentos ndo é recomendada, pois ndo existem estudos disponiveis

).

ii. Potenciais

Compostos polifendlicos podem ser precursores de quinonas ou de intermediérios
quinonametideos que sao inativadores das CIP (163). Da mesma forma, a pristimerina (13), um
triterpendide quinonametideo (88) também pode agir como inibidor da CIP alterando o efeito de
diversos medicamentos.

Testes ex vivo mostraram que quercetina (33a), kaempferol (34a) e outros compostos
fendlicos podem modular a atividade da PgP (Phosphoglycolate Phosphatase) (164), alterando o
metabolismo de outros medicamentos. Assim, plantas medicinais que os contenham devem ser
evitadas por usuérios de polifarmacia.

Pode ocorrer interagdo com esterdides anabolizantes, metotrexato, amiodarona e
cetoconazol, por possivel dano hepéatico, e com imunossupressores por apresentar efeitos

antagonistas (165).
n. Informac6es de superdosagem
Nao hé relatos de intoxica¢des por superdosagem de M. officinalis na literatura pesquisada.

Plantas ricas em fenois totais, como a M. officinalis, quando usadas em doses excessivas,

podem causar irritacdo da mucosa gastrica e intestinal, gerando vdmitos, célicas intestinais e diarréia

).

i. Descricdo do quadro clinico
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Informacdo ndo encontrada na literatura pesquisada, ja que ndo foi encontrado relato de

intoxicagcdo com a espécie vegetal.

ii. Acdes a serem tomadas

Em caso de superdosagem, suspender o uso, procurar orientacdo médica de imediato para

gque sejam adotadas as medidas habituais de apoio e controle das fun¢des vitais (9).

6. INFORMACOES GERAIS

a. Formas farmacéuticas /formulacdes descritas na literatura

A literatura consultada cita capsulas com extratos secos de M. officinalis e administragdo do

abafado.

b. Produtos registrados e informac8es regulatérias
M. officinalis foi inserida no elenco de referéncia de medicamentos e insumos
complementares para a assisténcia farmacéutica na atencéo basica em salde no Brasil (166).
Na Anvisa, possui registro simplificado como medicamento fitoterapico e bula padronizada.
Também faz parte da lista de drogas \vegetais notificadas (9, 19, 162).
Foi aprovada como agente antiulcerogénico na atengcdo primaria de saude na provincia de

MissBes, Argentina (5).
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Produto

Laboratério

Forma farmacéutica/Peso médio

Padronizacéo

Boldo composto (Peumus boldus Molina/ M.

officinalis)

Vitalab

Capsulade 420 mg com 350 mg de extrato

Sem informacéo de padronizagao

Ulcerazine

MDCpharma

Capsulade 380 mg

Extrato seco (3,5 % de taninos)

Espinheirasanta EC

Ervas curam

Tintura de 12 mg/mL-100 mL

Tintura contendo 20 g de extrato seco

Céapsulade 500 mg

Extrato seco

Espinheira santa Herbarium Herbarium Céapsulade 380 mg Extrato seco padronizado em 3,5% de taninos
Espinheira santaKlein Klein Tintura de 1 mL/mL - 120 mL Extrato fluido hidroalcodlico de folhas, equivalente a 3,4
mg/mL taninos
Espinheira santa Orient Orient Mix Cépsulade 420 mg Extrato seco
Gastriless Bionatus Bionatus Capsulasde 380 mg Padronizado em 3,5 % de taninos totais
Gastrinon Vitalab Cépsulasde 400 mg Extrato seco - 14 mgde taninos
- 3 2 - -
Cépsulas de 520 mg |\f||n_|m0 3,5 % detaninos totais expressos em acido
Gastroherb Tiaraju tanico
~ Extrato fluido padronizado (minimo 1,5% de taninos
Solugéooral ImL/mL -30 mL otais)
Gastronan Pharmascience Capsulasde 380 mg Equivalente a 15,50 mg de taninos totais
Solugaooral 0,100 mL/mL - 240 mL Equivalente a 1,4660 mg de taninos totais
Gastrosil Apis flora Emulsaooral 20mL/100mL - 150 mL Extrato fluido - 1,5% de taninos
Céapsulasde 380 mg Extrato seco - 3,5% de taninos
Mayten Ativus Céapsulasde 375 mg Extrato seco
Tlntura} Qe Esplnhelra dllvma composta Klein Klein Tintura 0,1 + 0,1 g/mL — 100 mL qu.uvalente.a 3,6 mg/mL (0,36%) calculados como
(M. officinalis e Jateorhiza palmata Miers) taninos totais
. . . . Extrato seco hidroalcodlico das folhas, equivalente a
Espinheira Santa Cibecol Capsulasde 540 mg 1.32% de taninos
Gastrofim Pronatus Céapsulasde 500 mg Extrato secoa4 %

g: grama; mg: miligrama;mL; mililitro; %: porcentagem.



http://anvssdf14/datavisa/ProdutoConsultaApresentacaoDetalhe.asp?CO_PRODUTO=500112&CO_APRESENTACAO=680501

177

c. Informacbes de embalagem e armazenamento

Em recipientes bem fechados, ao abrigo da luz e do calor (9).

d. Informacfes de rotulagem

Informac&o ndo encontrada na literatura pesquisada.

e. Monografias em Compéndios oficiais/ ndo oficiais

H& monografia oficial para a M. officinalis apenas na FB 52 edi¢ao (10).

Em revistas cientificas, ha monografias publicadas no Boletin Latinoamericano y del Caribe
de Plantas Medicinales y Arométicas (BLACPMA) (5), Revista de Fitoterapia (167) e na Reusta
Brasileira de Farmacognosia (122).

Esforcos vem sendo realizados para ampliar o conhecimento ecoldgico e agrondmico de
algumas espécies vegetais medicinais nativas, dentre elas a M. officinalis. Em 2001, por iniciativa do
Instituto Brasileiro do Meio Ambiente (IBAMA) e da Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecudria.
(EMBRAPA) / Centro Nacional de Pesquisa de Recursos Genéticos e Biotecnologia (CENARGEN), foi
realizada a primeira reunido técnica sobre recursos genéticos de plantas medicinais e aromaticas,
enwlvendo pesquisadores em todo o Brasil e apontando espécies medicinais prioritarias para
investigacdo em consernvacdo e manejo (60). Nessa reunido, a espinheira-santa foi considerada
prioritaria. Ocorreu em seguida a ‘I reunido sobre conservagdo e manejo sustentavel de Maytenus
ilicifolia Mart. ex Reissek (Espinheira-santa)’. As discussdes da reunidao permitiram estabelecer as
areas com 0s maiores avancos e principais deficiéncias sobre a espécie e, desse trabalho, resultou o
livo “Conservacdo e uso sustentdwel de plantas medicinais e aromaticas: Maytenus spp., Espinheira-
Santa.” englobando o estado da arte dos estudos disponiveis, principalmente na area de agronomia,
sobre espécies comumente conhecidas como espinheira-santa (13).

Ha ainda monografias publicadas nos liwvos: Coletanea cientifica de plantas de uso
medicinal (168) e 270 plantas medicinales iberoamericanas (8).

f. Patentes solicitadas para a espécie vegetal
Para responder a esse item, as buscas foram feitas utilizando-se a nomenclatura botanica e
popular da espécie nos diferentes escritérios de patentes: INPl, EPO e WIPO (110, 169-171). As

patentes informadas s&o apenas as de uso medicinal humano.

Foram encontrados no banco de dados do INPI, em pesquisa realizada em 05/07/09 e
atualizada em 15/02/2011, quatro depdsitos de patentes para extratos de M. officinalis, sendo um em

associacao.
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Quadro 28 - Patentes solicitadas para a M. officinalis no INPI

Depdsito Titulo Detalhes
Medicamento fitoterapico apahsg de Cavalinha | po10nte da associago para tratamento de
04/06/07 (Eqwsentu_rr_w "?“V?‘”SG)' _Espln eira-santa problemasligados ao eséfago, estbmago e
(Maytenus ilicifolia Martius) e Erva tayuya duodeno ’
(Cayaponiatayuya) e processos de fabricacao
Processo de obtencao de extirato potencializado o
de Mavtenus spp. fracio ou extrato Compreende fragao ativa de plantacomo
ytenus spp, rag o componente eficaz, composigcbes
composicao, unidade de dosagem, método para P o R
13/03/03 prevenir, inibir ou sus pender processo farmacéuticas que a contém e sua utilizagéo
L . em Ulceras, como imunomodulador e
E:gg:ggﬁ,emuestgdo de tratamento de processo imunoestimulante
Produto seco por asperséao, obtido de extrato
aquoso. O processo de obtencgéo é constituido
06/04/99 Droga antiulcerogénica e Maytenusiilicifolia e de diversas etapas. O produto é obtido em
processo de obtencdo do mesmo torre de secagem poraspersao a partirde
uma solugéo extrativa aquosa contendo 20%
de dioxido de silicio altamente disperso
Apresenta a mistura de elementos fracionada
29/03/04 | Espinheira-santa efervescente e acondicionada em sachés com dosagem
individual
No EPO foram encontradas duas solicitagdes, sendo que uma € para um medicamento

contendo as substancias isoladas isoquercetrina (33c) e compostos tipo friedelano:friedelina (1) e

friedelan-3-ol (2) isolados do extrato alcodlico de M. officinalis com atividade antiinflamatéria —

analgésica. A outra solicitacdo é para um extrato metandlico de M. officinalis com efeito antiulcerativo.
Ambas foram solicitadas em 04/06/1997.

A WIPO traz

informacdes ja apresentadas para o INPI e EPO.

g. Diversos

informacdes sobre os diferentes escritérios de patentes,

repetindo as

Antigos catalogos de preparados fitoterapicos exaltavam as propriedades terapéuticas da

espinheira-santa. Uma comunicacdo, datada de 1922, salienta a eficacia da planta nas doencas

lesionais do estdmago, atuando como cicatrizante e aliviando a dor (130).

7.

Lista de referéncias citadas na literatura
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Artigo Publicacdo Area Referéncia
1 A comparative chemical studyof Maytenus ilicifolia Mart. Reiss and Maytenus robusta Reiss 2001 Fitoquimica 172)
(Celastraceae)
> A I_yophlllzed aqueous extract of Maytenus ilicifolia leaves inhibits histamine-mediated acid secretion 2004 Farmacologia pré-clinica (143)
in isolated frog gastric mucosa
3 A polysaccharide from atea (infusion) of Maytenus ilicifolia leaves with anti-ulcer protective effects 2006 Fitoquimica (105)
4 A potent anq nitric oxide-dependenthypotensive effectinduced in rats by semi-purified fractions from 2009 Farmacologia pré-clinica 173)
Maytenus ilicifolia
5 Acidic heteroxylans from medicinal plants and their anti-ulcer activity 2008 Fitoquimica (45)
5 é;hvlty of lupane triterpenoids from Maytenus species as inhibitors of nitric oxide and prostaglandin 2006 Farmacologia pré-clinica (174)
7 Advances in biological and chemical studies of south brazilian species ofthe genus Maytenus 2006 Geral (175)
te] Agrotecnologia para o cultivo da Espinheira santa 2002 Agronomia (12)
9 An arabinogalactanisolated from the medicinal plant Maytenusilicifolia 2004 Fitoquimica (104)
10 muzli:;MnE-GC-MS method for determination of organochlorine pesticide residues in medicinal plant 2005 Controle da qualidade (79)
11 Analise cromatografica de fitoterapicos a base de Espinheira-santa (Maytenus llicifolia) 2002 Controle da qualidade (21)
Analysis of flavonol glycoside isomers from leaves of Maytenus ilicifolia by offline and online high ]
12 performance liquid chromatography—electrospraymass spectrometry 2008 Controle da qualidade (101)
13 ér;?rl]ysll":x(;fsthe polyphenols contentin medicinal plants based on the reduction of Cu(ll)/Bicinchoninic 2009 Fitoquimica (117)
Anticytomegalovirus activity of pristimerin, atriterpenoid quinone methide isolated from Maytenus . e
14 heterophylla (Eckl. & Zeyh.) 2007 Farmacologia pré-clinica (176)
15 Antifungal activity of Paraguayan plants used in traditional medicine 2001 Farmacologia pré-clinica (149)
Antimicrobial substances from higher plants. XXXVI. On the presence of maytenin and pristimerine in . e
16 the cortical part of the roots of Maytenus ilicifolia from the South of Brazil. 1971 Farmacologia pre-clinica (©3)
17 Antimutagenic activity of extracts of natural substances inthe Salmonella/microsome assay 2003 Farmacologia pré-clinica (139)
18 Antioxidant activity of Maytenus ilicifolia root bark 2006 Farmacologia pré-clinica (80)
19 égﬁlsrollferatlve activity of pristimerinisolated from Maytenusiilicifolia (Celastraceae) in human HL-60 2008 Toxicologia pré-clinica 88)
bo gr;t;;;lcer activity of spray-dried powders prepared from leafextracts of Maytenus ilicifolia Martius ex 2003 Farmacologia pré-clinica (111)
21 Antiulcerogenic effects of two Maytenus species in laboratoryanimals 1991 Farmacologia pré - clinica (129)
22 Antiviral activity of Brazilian plantextracts 2004 Farmacologia pré-clinica a77)
b3 gﬁ?gggrs%n plantextracts with relaxant effect on the smooth muscle ofthe corpus cavernosum of 2003 Farmacologia pré-clinica (153)
b Assessmentofthe effe<_:t of Maytenus |_I|C|foI|a (Espinheira santa) extract on the labeling ofred blood 2000 Farmacologia pré-clinica (158)
cells and plasma proteins with technetium-99m
bs Antioxidant activity of extracts and condensed tannins from leaves of Maytenus ilicifolia MART. ex 2009 Farmacologia pré-clinica (155)

REISS
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Antioxidant activity of "espinheira-santa"-Maytenus ilicifolia Mart. ex Reiss., leaves dried in different

26 2009 Controle da qualidade (69)
temperatures.

b7 gt;f:;ie alelopatica e citotoxica do extrato aquoso de espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex 2005 Agronomia 63)

bs Ava}llagao da atividade antioxidante de extratos das folhas de Bixa orellana (bixaceae) e Maytenus 2009 Farmacologia pré-clinica (156)
ilicifolia (celastraceae)

bg Avalla(;a_lo _da qualidade de amostraspomercms de Maytenusilicifolia (Espinheira-santa) 2008 Controle da qualidade (178)
comercializadas no estado do Parana

20 Avalla_g:ao da viabilidade pl_e_cor_npressao direta de formulacdes contendo alto teor de produto seco 2000 Controle da qualidade (114)
nebulizado de Maytenus ilicifolia

21 Avaliacao de cara_lc_tt_arls_tlcas ft_enotlplcas paraadeterminacgao do rendimento foliar em Espinheira- 2003 Agronomia (54)
santa (Maytenus ilicifolia Martius)

32 Behaviour of Maytenus ilicifolia seeds in different periods and storage conditions 1997 Agronomia (44)
Biological evaluation, structure-activity relations hips, and three-dimensional quantitative structure-

33 activity relationship studies of dihydro-beta-agarofuran sesquiterpenes as modulators of P- 2007 Farmacologia pré-clinica (179)
glycoprotein-dependentmultidrug resistance.

24 Bloprospe_c_tmg hlghlydlve_r_se endophytic Pestalotlopss spp. with antibacterial properties from 2007 Fitoquimica (180)
Maytenus ilicifolia, a medicinal plantfrom Brazil

35 Cadmium, mercuryand lead in medicinal herbsin Brazil 2004 Controle da qualidade (123)

36 Cangorins F-J, five additional oligo-nicotinated sesquiterpene polyesters from Maytenusilicifolia 1994 Fitoquimica (94)

37 Caracteres fisiolégicos em progénies de Espinheira santa (Maytenusilicifolia e M. aquifolium) 2007 Botanica (14)
Caracteristicas anatdémicas de Espinheira-santa (Maytenusilicifolia Mart. ex Reissek e Maytenus

38 aquifolia Mart.) e Mata-olho (Sorocea bonplandii (Baill.) Burg Lanj. & Boer.) para o controle de 2003 Controle da qualidade (26)
qualidade da matéria-prima

29 Cargcterlstlcas fer)o'tlplcas de 44 progénies de Espinheira-santa (Maytenusilicifolia Mart. ex Reiss) 2008 Agronomia 38)
cultivadas no municipio de Ponta Grossa, PR
Caracterizagao de ambientes de ocorréncia natural e sua influéncia sobre o peso especifico e o teor . .

40 de polifenois totais de folhas de Espinheira-santa (Maytenusilicifolia Mart.) 2004 Fitoquimica (55)

11 ngrg;::zggagao ecologica e fitoquimica de quatro populacoes naturais de Maytenus ilicifolia no estado 2010 Agronomia e fitoquimica (53)
Characterization of adulteration of "Espinheira santa" (Maytenus ilicifolia and Maytenus aquifolium,

42 Celastraceae) hydroalcoholic extracts with Sorocea bomplandii (Moraceae) byhigh-performance thin | 1998 Controle da qualidade (23)
layer chromatography

43 gg:(:inelgal constituents from the infusion of Zollerniailicifolia Vog. and comparison with Maytenus 2003 Fitoquimica @7)

14 i(ﬁ(r:li?;]i;:al variabilityof volatile and semi-volatile organic compounds in native populations of Maytenus 2010 Agronomia e fitoquimica 17)

45 ggirglcal variation oftannins and triterpenes in Brazilian populations of Maytenus ilicifolia Mart. Ex 2009 Fitoquimica (71)

46 Chlorogenic acids and related compounds in medicinal plants and infusions 2009 Controle da qualidade (103)
Chromosome number variabilityin the south american medicinal plant Maytenus ilicifolia Mart. ex -

A7 2004 Genética (65)

Reiss (Celastraceae)
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48 Conservation of medicinal and aromatic plants in Brazil 1999 Agronomia (46)

49 Constituents from Maytenusilicifolia leaves and bioguided fractionation for gastroprotective activity 2010 E:'tg%llilnr?clga efarmacologia (82)

50 Contribuicéo ao estudo dos efeitos farmacoldgicos da Maytenus ilicifolia, Martius (Espinheira santa) 1989 Farmacologia (181)

51 ConwyumnahnpermamgmwshoﬂcamHaWCOMnnw:anappmachmspeemngupgas 2001 Controle da qualidade (182)
chromatographic analysis of medium complexitysamples

52 Cytotoxic effects of decoctions ofthe medicinal plant Maytenus ilicifolia cangorosa 1976 Toxicologia pré-clinica (183)
Citotoxic effects of stannous salts and the action of Maytenus ilicifolia, Baccharis genistelloides and . . ST

53 . 2004 Toxicologia pré-clinica (136)
Cymbopogon citratus agueous extracts

54 Com parison _bet_ween the dlffe_rentmethods for evaluating the physiological qualityof seeds of 1097 Agronomia (184)
Maytenus ilicifolia Mart. ex Reiss. - Celastraceae

55 Contribui¢@o ao estudo alelopético de Maytenusilicifolia Mart. Ex Reiss., Celastraceae 2005 Agronomia (62)

56 Contribuicdo ao estudo da atividade antifingica de Maytenus ilicifolia Mart. Ex Reiss., Celastraceae 2002 Farmacologia pré-clinica (150)
Controle de qualidade de produtos a base de plantas medicinais comercializados na cidade do

57 Recife-PE: erva-doce (PimpinellaanisumL.), quebra-pedra (Phyllanthus spp.), espinheira santa 2005 Controle da qualidade (185)
(Maytenus ilicifolia Mart.) e camomila (Matricariarecutita L.)

58 g(gttaésscgigentoesmtomas em mudas de espinheira-sante com omissé&o de nitrogénio, fésforo e 2009 Agronomia 57)

59 Cytotoxic aromatic triterpenes from Maytenusilicifolia and Maytenus chuchuhuasca 1994 Fitoquimica (146)

60 Description of early stages of Chorinealicursis (Fabricius)(Riodinidae) 2009 Agronomia (68)

61 Desenvolvimento da Espinheira-santa sob diferentes intensidades luminosas e niveis de poda 2008 Agronomia (41)

652 Desenvolwmgntqeproduga}o'd_emassafollarde Espinheira santa (Maytenusiilicifolia) a pleno sol,em 1097 Agronomia (56)
cambissolo himico no municipio de Colombo-PR

63 Deteccao de aq.ulteragoes em amostras comercials de "Espinheira-santa” por cromatografia gasosa 1997 Controle da qualidade (186)
de altaresolucéo (HRGC)

54 SDaert]i;r)mnatlon ofseed number and weightin the fruit of Maytenus ilicifolia Mart ex Reiss (Espinheira 1996 Agronomia (42)

65 Develo_pmentand validation of a LC-_rr_1e_thc_)d for determination of catechin and epicatechin in aqueous 2004 Controle da qualidade (108)
extractives from leaves of Maytenus ilicifolia

56 !D_e_velppmentand validation of an HPLC method for the determination of epicatechin in Maytenus 2010 Geral (84)
ilicifolia (Schrad.) Planch., Celastraceae

67 Developm.e.n.tan.d validation ofa method for the quar)tltatlve determination ofaflatoxin contaminants in 2005 Controle da qualidade (75)
Maytenus ilicifolia by HPLC with fluorescence detection

63 g:irzs)stlcagao de plantas medicinais: a experiéncia da Espinheira-santa (Maytenusilicifolia Mart. ex 2005 Agronomia (187)

69 Dry granulation and compression of spray-dried plantextracts 2005 Controle da qualidade (115)

-0 Efeito da foE(;a e davelocidade de compressao sobre as propriedades de comprimidos contendo alta 2003 Controle da qualidade (116)
concentragdo de extrato seco vegetal

1 Efeltq protetor_do liofilizado obtido do abafado de Maytenus Sp (espinheira-santa) contra Glcera 1088 Farmacologia pré-clinica (128)
géastrica experimental em ratos

o Efeitos do pastoreio de bovinos na estrutura populacional de plantas em fragmentos de floresta 2007 Agronomia (59)

ombroéfila mista




182

73 Efeitos farmacolégicos de administragdo aguda de Espinheira-santa (Maytenus ilicifolia) 1998 Farmacologia (133)

74 Effect of Maytenus ilicifolia Mart. on pregnantmice 2002 Toxicologia pré-clinica (140)

75 Effect of Maytenus ilicifolia Mart.ex. Reiss on spermatogenesis 1998 Toxicologia pré-clinica (124)

-6 Effect of ph_ytpre_gulators and physiological characteristics ofthe explants on micropropagation of 1995 Agronomia (47)
Maytenus ilicifolia

Yt Effect of the Cymb_opogc_m C|_tratus, Maytgnus |I|C|f(_)||a_ and _Baccharls genistelloides extracts against 2001 Toxicologia pré-clinica (125)
the stannous chloride oxidative damage in Escherichia coli

78 Effects of Maytenus ilicifolia Mart. and Bauhinia candicans Benth infusions on onion root-tip and rat 2002 Farmacologia pré-clinica (138)
bone-marrow cells

-9 Enraizamento de miniestacas de Espinheira santa (Maytenusilicifolia Mart. Ex Reiss) em diferentes 2009 Agronomia (50)
substratos

80 Equilibrium moisture contentmodels for Maytenus ilicifolia leaves 2006 Agronomia (70)

51 Esplnhelrgsanta (Maytenus_lllufolla_l Mart; I_Ex Reiss): efeitos no pH, volume e indice de tGlceras 2001 Farmacologia clinica (132)
estomacais —estudos experimentais e clinicos

50 illfisC}?ot?ilgdad por cromatografia en capa delgada de mezclas de tinturas de Quassia amaray Maytenus 2009 Controle da qualidade (188)

53 Estudo da eventual acgo antidlcera gastrica do Balsamo (Sedum sp), Folha-da- fortuna (Bryophyllum 1988 Farmacologia pré-clinica (131)
calycinum), Couve (Brassica oleraceae) e da Espinheira-santa (Maytenusilicifolia) em ratos

54 Evaluat'lon of antioxidant capacity an_d_s_ynt_arglstlc associations of quinonemethide triterpenes and 2010 Farmacologia pré-clinica (90)
phenolic substances from Maytenus ilicifolia (Celastraceae)

85 Evaluation of antinociceptive, anti-inflammatoryand antiulcerogenic activities of Maytenus ilicifolia 2004 Farmacologia pré-clinica (144)

86 Ir::alvc?igjt?c?r?n of fungal burden and aflatoxin presence in packed medicinal plants treated by gamma 2010 Controle da qualidade (76)

57 Evaluation of Maytenus aquifolia Mart. and Maytenus ilicifolia Mart. chemotypes for tannins, total 2005 Fitoquimica 33)
phenols and triterpenes
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7 DISCUSSAO

7.1 MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS REGISTRADOS

Os resultados desse trabalho sobre medicamentos fitoterapicos registrados
foram os primeiros publicados no pais a partir de dados primarios da Anvisa,
obtidos diretamente do seu sistema de dados interno, 0 DATAVISA, que s6 pode
ser acessado por funcionarios credenciados para utilizar o sistema.

A consulta foi validada por mais trés diferentes bases de dados, das quais
outras duas pertencentes a Anvisa e uma base privada, de modo que se pudesse
obter os dados da forma mais confidvel possivel.

Um estudo anterior jA havia sido feito avaliando a estrutura do mercado de
medicamentos fitoterapicos (20). Os dados secundarios desse estudo foram
obtidos da empresa de consultoria IMS Health que fornece informagdes sobre
unidades vendidas de medicamentos e faturamento. Esse estudo demonstrou que,
dos medicamentos fitoterapicos comercializados em 2003, 226 caracterizavam-se
como monodrogas e 172 como associacdes, obtendo-se, segundo esse estudo,
um total de 398 fitoterapicos comercializados. O mesmo estudo avaliou esses
dados no ano de 2006 e observou que, nesse ano, o quadro sofreu uma alteracéao,
tendo-se 238 medicamentos como fitoterdpicos simples e 129 em associacao,
num total de 377 fitoterapicos comercializados (20). Segundo Macedo e Gemal
(2009) (82), esses dados mostram que houve uma queda expressiva no nimero
de medicamentos fitoterapicos associados, dando a entender que a legislacao
privilegia o registro de medicamentos fitoterapicos simples. Outros autores
também imputam essa diminuicdo de medicamentos fitoterapicos associados a
legislacao (68).

Os dados obtidos no estudo realizado por Freitas, 2007 (20), séo diferentes
e de dificil comparabilidade com os obtidos neste trabalho, pois, no primeiro, foi

feito um estudo do numero de medicamentos fitoterapicos comercializados,
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enquanto o realizado nessa tese foi sobre o numero de medicamentos
fitoterapicos registrados. Esses dois parametros podem fornecer numeros
diferentes, pois nem sempre as empresas farmacéuticas comercializam todos 0s
medicamentos fitoterapicos registrados, de acordo com suas estratégias de
marketing. Assim, ndo se pode comparar os dados do estudo de Freitas com os
de medicamentos fitoterapicos registrados.

Se o0 ndmero de medicamentos registrado fosse o0 mesmo de
comercializados, entdo poder-se-ia dizer que continuou havendo uma diminuicdo
no nimero de medicamentos fitoterapicos associados em dois anos, caindo para
80. Porém, o numero total de produtos registrado teria crescido para 512.

O numero de fitoterapicos registrado em associag¢do, 80, corresponde a
15,6% do total de fitoterapicos registrados. O que € um valor realmente baixo.

Pela avaliacdo das normas de registro de medicamentos fitoterapicos feita
nesse trabalho, pode-se comentar que a a legislacdo nao privilegia o registro de
fitoterapicos simples. A legislacdo brasileira, até a publicagdo da RDC 14/2010,
solicitava os mesmos requisitos de qualidade, tanto para fitoterdpicos simples
guanto para compostos. O problema é que cumprir esses itens, principalmente os
testes quimicos quantitativos, € muito mais complicado e dispendioso para um
medicamento composto por uma associacdo de espécies vegetais do que para
medicamentos produzidos por uma sO espécie. Mesmo assim, a situacdo foi
abrandada na RDC 14/2010, que trouxe alternativas ao controle de qualidade de
fitoterapicos em associacao, conforme sera debatido adiante (8).

Pode ser observado, pelos dados obtidos, que a maioria dos fitoterapicos é
registrada em formas farmacéuticas sélidas, provavelmente por possuirem maior
estabilidade quimica, fisico-quimica e microbiolégica. Esse dado é corroborado
por Oliveira e Petrovick (2010) (172).

Entre as 10 espécies vegetais com maior niumero de derivados registrados,
apenas uma € nativa. Todas as outras sdo plantas exoticas, como o Ginkgo
(Ginkgo biloba L.) ou exdéticas adaptadas, como a soja (Glycine max Merril.). Esse
dado corrobora a informacédo de que muitas das espécies vegetais empregadas

em terapéutica atualmente no Brasil ndo sédo nativas (68).



198

Essa situacdo ndo provém de diferencas na legislacdo para plantas nativas
ou exoticas, pois os requisitos solicitados na comprovacao da seguranca, eficacia
e qualidade sdo idénticos para qualquer espécie vegetal, ndo importando sua
origem. Decorre do menor nimero de estudos existentes para as espécies
nacionais. Esse estudo também mostrou que h& mais espécies nativas ou
sulamericanas registradas do que se previa. Pois, informalmente, pensava-se que
s6 havia registro para quatro espécies vegetais nativas, e foi demonstrado que 55
das espécies com fitoterapicos registrados possuem distribuicdo no Brasil.

Outro dado j& demonstrado por Freitas (2007), € que as empresas de
fitoterapicos se concentram no Sudeste. O que foi corroborado pelos dados
obtidos nesse estudo. Esse autor, em seu levantamento, mostrou que, em 2003,
havia 100 empresas produtoras de medicamentos fitoterapicos, e esse nimero
aumentou para 103 em 2006 (20). O levantamento dos fitoterapicos registrados
mostrou que 119 empresas estdo cadastradas na Anvisa com detentoras de
registro de fitoterapicos. Assim, os dados sugerem que 0 nimero de empresas
gue produzem medicamentos fitoterapicos vem crescendo ao longo dos anos.

Os dois trabalhos também demonstram concentracdo do mercado de
fitoterapicos em poucas empresas. Freitas (2007) relatou que, em 2006, 5
empresas detinham 52% do faturamento do segmento e 7 empresas
comercializavam 50,7% do total de fitoterapicos (20). Os dados desta tese, para o
ano de 2008, mostram que 10 empresas detinham 43,8% dos registros validos.
Dessas, uma empresa sozinha detinha 8,6% dos registros de véalidos de
medicamentos fitoterapicos.

Outro ponto importante observado é que as bases de dados da Anvisa nao
possuem ferramentas que mostrem o0s medicamentos registrados por tipo de
medicamento ou classe terapéutica, sendo necessario fazer a busca
individualmente, por principio ativo, o que demandou muito trabalho, sugerindo
que, na pesquisa rotineira, o0 sistema de dados causa diversos problemas a
Anvisa.

Outro problema, é que tanto o Datavisa, quanto o sitio eletrdnico da Anvisa

ndo excluem de seus resultados de busca produtos que ja tiveram o registro
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expirado; assim, em alguns casos, faz-se necessario buscar o processo fisico nos
arquivos da Anvisa para confirmar a validade de determinados registros, o que foi
mais um complicador nesta pesquisa.

Atualmente, esta sendo desenvolvido a base de dados de registro
eletrdbnico da Anvisa que devera resolver esse problema por apresentar diversas
ferramentas de busca planejadas. A base de dados do registro eletrénico ja foi

lancada e esta em etapa de validacao pelas empresas (44).

7.2 ANALISE DAS ESPECIES VEGETAIS DA RENISUS

Quando esse trabalho foi iniciado, o DAF/MS discutia uma lista contendo
273 espécies vegetais medicinais, denominada “Relagdo nacional de plantas
medicinais com potencial de utilizagdo no SUS”. A publicacdo dessa lista era uma
demanda da PNPMF e PNPIC, como forma de subsidiar a RENAME-FITO.
Continha espécies nativas, exoticas adaptadas e exoticas, divididas em trés graus
de prioridade de acordo com sua maior possibilidade de utilizacao, critério que era
atribuido pelo nimero de estudos ja existentes sobre cada espécie, condi¢cdes de
cultivo, e se a mesma era nativa (40).

Assim, esse trabalho iniciou-se estudando essa primeira lista. Chegou-se a
avaliar a distribuicdo geografica das 273 espécies. Do total de 237 espécies
presentes na Lista com potencial de utilizacdo no SUS, 115 (48,5%) foram citadas
como tendo distribuicdo geogréafica no Brasil, duas (0,8%) na América do Sul e
para trés (1,3%) ndo foi encontrada a informacdo sobre sua distribuicdo. A lista
com as 273 espécies, por ser substituida pelo MS sem ter sido publicada
oficialmente, tem apenas valor histérico para este trabalho.

Em 2009, quando foi publicada a Renisus, foi necessario que uma nova
andlise fosse realizada. O MS informa que a Renisus contém 71 espécies, porém,
esse numero é maior, no total de 89, ja que o MS contou, como apenas uma,

algumas espécies correlatas, para as quais ainda ndo se sabe qual a melhor
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espécie a utilizar, como: Aloe vera ou A. barbadensis; Alpinia zerumbet ou A.
speciosa; Bauhinia affinis, B. forficata ou B. variegata; Cordia curassavica ou C.
verbenacea; Croton cajucara ou C. zehntneri; Maytenus aquifolium ou M.
officinalis; Mentha crispa, M. piperita ou M. villosa; Mikania glomerata ou M.
laevigata; P. alata, P. edulis ou P. incarnata; P. gratissima ou P. americana;
Phyllanthus amarus, P. niruri, P. tenellus ou P. urinaria; Polygonum acre ou P.
hydropiperoides; Syzygium jambolanum ou S. cumini; Vernonia ruficoma ou V.
polyanthes (41).

Das 237 espécies existentes na “Relagdo nacional de plantas medicinais
com potencial de utilizacdo no SUS”, 75 permaneceram na Renisus e foram
adicionadas 14 novas espécies.

Do total de espécies da Renisus, 54% tém distribuicdo geogréfica citada no
Brasil, o que € importante por favorecer o estudo de plantas nativas ou exdticas
adaptadas, o que favorece a diminuicdo do déficit em importacdo de matérias-
primas, favorece a producao local, diminuindo o éxodo rural.

De cerca de 40% das espécies constantes da Renisus foram elaborados
medicamentos fitoterapicos com registro na Anvisa, 0 que favorece sua insercao
na Renafito. Para os medicamentos obtidos dessas espécies, a Anvisa ja fez a
avaliacdo da seguranca, eficacia e qualidade, por meio de uma das formas
previstas na legislacdo de registro de medicamentos fitoterapicos. Porém, para
algumas das espécies constantes da Renisus ha escassos dados cientificos que
validem sua utilizag&o, tanto do ponto de vista farmacolégico quanto quimico (68).

Das 89 espécies, 14 ja estdo na lista de medicamentos fitoterapicos de
registro simplificado da Anvisa, conforme disposto na IN 05/2008, e 38 espécies
estdo entre as passiveis de notificacdo como drogas vegetais de acordo com RDC
10/2010. Essas duas normas favorecem a liberacdo do uso desses fitoterapicos
por estabelecerem facilidades a liberacdo de sua venda.

A IN 05/2008 é previa a publicacdo da Renisus, assim, ainda ha poucas
espécies da Renisus presentes, mas na RDC 10/2010, que foi publicada
posteriormente, buscou-se inserir 0 maximo possivel de espécies presentes na

Renisus para favorecer a PNPMF e a utilizagdo dessas espécies.
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Ainda € muito pequeno o nimero de monografias de espécies da Renisus
na 52 edicdo da Farmacopeia Brasileira, com 12 espécies monografadas, havendo
duas monografias para a hortela-pimenta (Mentha x piperita L.), uma para a droga
vegetal folha e uma para o 6leo essencial.

Esse tamanho reduzido justifica-se porque a 52 edicdo da FB foi apenas
uma revisdo das edicbes anteriores, jA havendo acordos entre MS e Farmacopeia
para producdo de mais monografias de espécies de interesse ao SUS.

Nao ha ainda padrées quimicos farmacopeicos na FB para as espécies da
Renisus pois o trabalho do CTT especifico para desenvolvimento de marcadores
na FB ainda ndo teve inicio. Essa situacdo precisa ser revertida por ser de

importancia fundamental para o controle da qualidade de fitoterapicos.

7.3. MODIFICACOES NA LEGISLACAO SANITARIA BRASILEIRA PARA
FITOTERAPICOS

As principais acbes da Anvisa nas duas politicas, PNPMF e PNPIC estdo
relacionadas a regulamentacdo. A criagdo de normas de BPFC de insumos de
origem vegetal e medicamentos fitoterapicos, como a de BPM em Farmacias
Vivas encontra-se explicita no Programa da PNPMF.

A Anvisa, com o intuito de atender as demandas das Politicas publicadas
em 2006 (PNPMF e PNPIC) instituiu, em janeiro de 2008, um Grupo de Trabalho
para estabelecer as adequacfes necessarias nas suas normas frente as politicas
citadas. Faziam parte desse grupo, representantes da GGMED, GGIMP e GGAL],
MS e Fiocruz. O grupo reuniu-se rotineiramente durante dois anos, contribuindo
para que as normas publicadas pelas diferentes areas da Anvisa pudessem ser
mais homogéneas em seus requisitos. Em decorréncias desses trabalhos, varias
normas envolvendo plantas medicinais e fitoterapicos jA foram republicadas ou

criadas, desde 2006, conforme mostrado no Quadro 4.



202

As normas para registro de medicamentos fitoterapicos e notificacdo de
drogas vegetais serdo discutidas em detalhes em seguida.

A norma para BPFC de medicamentos foi republicada como RDC 17/2010 e
trouxe o Titulo VII especifico para medicamentos fitoterapicos. Assim, as
empresas farmacéuticas que pretenderem produzir medicamentos fitoterapicos,
além de cumprirem os requisitos gerais da norma requisitados para a producao de
qualqguer medicamento, tém que cumprir, adicionalmente, o0s exigidos
especificamente para fitoterapicos.

Quando o Programa da PNPMF previu a publicacdo de uma norma
especifica de BPFC para medicamentos fitoterapicos tinha o intuito de que fossem
publicadas regras adequadas, mais proximas a realidade da industria brasileira,
para esse tipo de produto, com testes especificos e aplicaveis para fitoterapicos, o
que favoreceria as empresas produtoras e, consequentemente, o mercado de
espécies vegetais medicinais. Porém, a Anvisa entendendo que medicamentos
fitoterapicos devem seguir todos os requisitos da classe em que se engloba no
Brasil, ou seja, medicamentos, imputou-os as mesmas regras aplicadas aos
medicamentos sintéticos, adicionadas de requisitos especificos a serem avalidos
nas matérias-prima vegetais e produto final, o0 medicamento fitoterapico (29).

As normas relacionadas a CBPF de insumos e drogas vegetais ja passaram
por consulta publica, as contribuicdes ja foram contabilizadas, porém ainda néo foi
publicado o texto final das mesmas, por isso, ndo séo discutidas em profundidade
nesse trabalho. As BPFC de insumos s&o importantes para viabilizagcdo de
fitoterapicos por determinarem requisitos a serem seguidos para as matérias-
primas tanto para medicamentos fitoterapicos como para drogas vegetais (93).
Enquanto isso, as BPFC de drogas vegetais notificadas determinam o controle de
toda producédo das mesmas (133).

Uma das normas mais esperadas dentre as novas a serem editadas pela
Anvisa é a que dita as BPM de plantas medicinais e fitoterapicos em Farmacias
Vivas. A discussao para elaboracdo dessa proposta de norma durou dois anos,
envolvendo pesquisadores, farmacéuticos de farmacias de manipulacdo publicas

de fitoterapicos, MAPA, MMA e a Procuradoria da Anvisa e Ministério da Saude.
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Esses dois Ultimos participaram das discussdes pelos impedimentos legais na
criacdo de um novo tipo de farmacia de manipulacdo, diferente da ja existente e
regulamentada pelas RDCs 67/2007 e 87/2008 (10, 73).

A Anvisa, por ser uma agéncia reguladora, ndo pode legislar, criando novos
tipos de estabelecimentos, assim, sua procuradoria solicitou ao MS que publicasse
uma Portaria instituindo a Farmacia Viva para que a mesma pudesse ser
regulamentada. Dessa forma, o MS pautou na Comissao Intergestores Tripartite
(CIT) sua proposta, o que culminou com a publicacdo da Portaria, definindo
Farmécia Viva (FV), no contexto da PNAF, como o estabelecimento de gestédo
publica que devera realizar todas as etapas, desde o cultivo, a coleta, o
processamento, 0 armazenamento de plantas medicinais, a manipulacdo e a
dispensacdo de preparacbes magistrais e oficinais de plantas medicinais e
fitoterapicos. Segundo essa Portaria, as FV ndo podem comercializar o0s
fitoterapicos produzidos. A Portaria determina ainda que a FV fica sujeita ao
disposto em regulamentacdo sanitaria e ambiental especificas, a serem emanadas
pelos 6rgdos regulamentadores afins. Apds isso, a Anvisa publicou a CP 85/2010
com o0s requisitos para manipulacdo. As contribuicbes a CP foram recebidas e
consolidadas, porém, a norma final ndo pode ser publicada até que MAPA e MMA
definam como serdo regulamentadas as questdes de boas praticas agricolas no
horto desse estabelecimento (26-27).

Outra importante acdo da Anvisa em apoio a PNPMF foi a publicacédo da IN
10/2009 que complementa a RDC 44/2009, que trata das boas praticas
farmacéuticas em farmacias e drogarias (130, 132). Essa norma instituiu que
grande parte dos medicamentos em farmacias e drogarias fosse mantida fora do
acesso direto da populacdo, a excessdo de medicamentos fitoterapicos,
notificados e antiinflamatdérios tdpicos isentos de prescricdo. Essa medida favorece
o comércio de medicamentos fitoterapicos e os pds na midia no periodo
subsequente a publicacdo da norma.

Também foi publicada pela Anvisa a RDC 39/2008, que traz os requisitos
para realizacdo de ensaios clinicos para produtos a serem registrados na Anvisa

(173). Porém, ndo existe nessa norma qualquer requisito que diferencie a
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metodologia do estudo de um medicamento sintético ao de medicamentos
fitoterapicos, ndo sendo essa acao tida como uma regulacamentacdo da Anvisa
para fitoterapicos.

Por fim, outra acdo realizada, que ja foi comentada anteriormente, foi a
atualizacdo das monografias da Farmacopeia Brasileira e a publicagédo da CP do
FFB.

A 52 edicdo da FB trouxe 41 monografias de drogas vegetais e quatro de
derivados vegetais. Esse numero é muito pequeno considerando a grande
quantidade de espécies vegetais medicinais utilizadas no Brasil, mas esse nimero
deve aumentar nas edi¢cdes posteriores, conforme interesse da Anvisa em
favorecer a PNPMF, incluindo a criacdo de um CTT especifico na FB de apoio a
essa Politica, o CTT-APF.

Esse CTT ja elaborou a proposta de FFB, que passou por CP em 2009, e
tem publicacédo prevista para maio de 2011, apds consolidacdo das contribuicbes
recebidas. O Formulario devera conter formulacdes para 47 drogas vegetais para
infusos, 17 tinturas, 1 xarope, 5 géis, 5 pomadas, 1 sabonete e 5 bases
farmacéuticas. Essa publicacdo favorecera a utilizacdo da fitoterapia em farmacias
de manipulacdo e Farmacias Vivas, ja que tornara oficinais essas formulacoes,
permitindo que as mesmas sejam manipuladas como estoque minimo, sem
necessidade de prescricdo médica (134).

O Formulario servira ainda como orientador na utilizacdo das formulacGes
que foram selecionadas para nele constarem, da mesma forma que as drogas
vegetais notificadas, impactando positivamente nas acdes da Anvisa de orientacao
da populacdo quanto ao uso correto de plantas medicinais e fitoterapicos.

Outra norma recente € a RDC 95/2008, que padroniza as bulas de
fitoterapicos obtidos de 13 espécies vegetais: Serenoa repens, Hypericum
perforatum, Calendula officinalis, Cimicifuga racemosa, Ginkgo biloba, Echinacea
purpurea, Cynara scolymus, Maytenus officinalis, Valeriana officinalis, Peumus
boldus, Paullinia cupana, Passiflora incarnata e Allium sativum. A Anvisa
pretendeu com isso disponibilizar informacdes padronizadas sobre medicamentos

fitoterapicos a populacdo e aos profissionais de saude que 0s prescrevem,
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atuando no seu uso racional (129). Essa norma foi atualizada, mantendo os textos
das bulas padrées, pela RDC 47/2009 (90).

Uma nova CP foi publicada, em 2010, para padronizar outras cinco bulas
de medicamentos fitoterapicos: Aesculus hippocastanum, Glycine max, Piper
methysticum, Rhamnus purshiana e Senna alexandrina, porém, o texto final da
norma contendo as bulas padrdo ainda nao foi publicado (174).

Na padronizacao de bulas, publicacdo do FFB e do anexo da notificacdo de
drogas vegetais, a Anvisa atuou na padronizacdo e disponibilizacdo de
informacdes de plantas medicinais e fitoterapicos, fornecendo informagdes
corretas sobre a melhor forma de sua utilizacéo.

Assim, logo que sejam publicados os textos finais da norma de BPFC de
insumos e drogas vegetais, e as BPM em Farmacias Vivas, a Anvisa tera
cumprido com todas as suas agOes frente a PNPMF. Mesmo com essas trés
normas que ainda precisam ter seu texto final publicado, muitos regulamentos ja
foram atualizados ou mesmo publicados pela primeira vez no Brasil, sendo
inovadores, colocando a Anvisa, conforme dados fornecidos pelo DAF/MS, como o
orgao que mais cumpriu suas atividades frentes a PNPMF, favorecendo o uso de

fitoterapicos seguros, eficazes e de qualidade pela populacdo (175).

7.3.1 Registro de medicamentos fitoterapicos

7

O registro de medicamentos é parte essencial da avaliagdo da sua
qualidade. Nessa etapa, a Agéncia reguladora confere as informacfes e testes
fornecidos pelas empresas solicitantes dos registros. Todos os medicamentos
precisam ser registrados previamente a comercializacao.

S&80 quatro os requisitos para solicitacdo de registro de medicamento
fitoterapico. O primeiro é documental, incluindo a apresentacdo de certificados
referentes, por exemplo, a comprovacao de existéncia de profissional farmacéutico

responsavel técnico pela producdo e AFE do estabelecimento. Em seguida, deve
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ser comprovado o tripé no qual se baseia o registro de qualgquer medicamento:
seguranca, eficacia e qualidade (8).

Os requisitos de seguranca e eficacia ndo foram alterados desde a RDC
48/2004, podendo ser comprovadas por uma das seguintes op¢des: pontuacdo em
literatura técnico-cientifica; ensaios pré-clinicos e clinicos de seguranca e eficacia;
tradicionalidade de uso; e presenca na "Lista de medicamentos fitoterapicos de
registro simplificado”, publicada pela Anvisa na IN 5/2008.

A primeira delas € a obtencdo de pontuacdo definida a partir da
apresentacdo de estudos farmacoldgicos e toxicoldégicos presentes nas obras
contidas na “Lista de Referéncias bibliograficas para avaliacdo de seguranca e
eficacia de fitoterapicos”, publicada como IN 05/2010. Essa lista apresenta 35
livros de referéncia que a indastria pode utilizar para o registro de seus produtos.
Pode-se também utilizar monografias publicadas sobre a espécie que se pretende
registrar. A lista foi ampliada de 17 publicacbes, apresentadas na norma anterior
(RE 88/2004), para 35. A atualizacdo dessa lista, incluindo principalmente livros
brasileiros, teve o intuito de ampliar as possibilidades de registro de medicamentos
fitoterapicos (118).

As inclusdes foram feitas com base em avaliagbes de referéncias técnico-
cientificas da area, divididas em trés grupos (A, B e C) definidos conforme o
modelo de monografia para as plantas medicinais existentes em cada livro. Livros
citados no grupo A pontuam com trés pontos, no grupo B com dois pontos e no
grupo C com um ponto. Artigos cientificos pontuam como 0,5 pontos. E necessario
gue sejam somados seis pontos para cada indicacéo terapéutica proposta para a
espécie vegetal a ser registrada. Cada referéncia deve informar qual o tipo de
derivado utilizado, de que parte da planta o0 mesmo foi obtido, qual a forma de
obtencdo, a posologia proposta e a indicacéo terapéutica para qual o mesmo foi
comprovado, devendo essas informacdes ser as mesmas disponibilizadas para o
medicamento a ser registrado (118).

Além dos livros citados na IN 5/2010, também podem ser utilizados artigos
publicados em revistas indexadas, e a metade dos artigos apresentados deve se

referir a ensaios clinicos. Quando forem utilizados apenas livros citados na IN,
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pelo menos um deve referir-se a estudos em seres humanos utilizando a espécie
vegetal (118).

A segunda forma possivel € a apresentacdo de estudos pré-clinicos e
clinicos, como ocorre com 0s medicamentos sintéticos registrados na Anvisa.
Fitoterdpicos possuem um Guia para realizacdo de ensaios toxicolégicos preé-
clinicos especifico, publicado como RE 90/2004 (86). Os testes pré-clinicos
dividem-se em toxicologia de dose Unica e de doses repetidas. A toxicologia de
doses repetidas divide-se em subcronica, quando o medicamento tem uma
proposta de uso de até um més no ser humano por ano; ou crdnica, quando o
periodo de utilizacdo proposto € de mais de um més por ano, ou quando é
indicado o uso continuo do medicamento. Adicionalmente, devem ser realizados
testes complementares de toxicidade reprodutiva e os estudos toxicoldgicos para
produtos de uso topico, que abrangem sensibilidade cutanea, irritabilidade dérmica
e ocular. A norma traz as espécies e nimero de animais a serem utilizados em
cada teste (86).

Para os estudos clinicos, devem ser seguidas as determinagées do CNS,
ditadas nas Resolugdes 196/1996 e 251/1997, além da RDC 39/2008 (8, 81, 173).
A Resolugcéo 196/1996 traz as orientagOes para qualquer pesquisa realizada em
seres humanos, enquanto a 251/1997 é especifica para pesquisa com farmacos e
medicamentos. As mesmas ndo diferenciam a pesquisa clinica a ser realizada
com medicamentos sintéticos e fitoterapicos, assim, € necessario que, caso seja
solicitado o registro comprovando a seguranca e efichcia com base em estudos
clinicos, sejam apresentadas todas as fases regulamentares: estudo clinico fase 1,
que corresponde ao estudo toxicoldgico piloto; fase 2, correspondente ao estudo
farmacolégico piloto; e estudo fase 3, que é o estudo terapéutico ampliado. Depois
da realizacdo dessas trés etapas, com a obtencéo de resultados que demonstrem
que o produto é eficaz para a indicacdo pretendida, e que ndo apresenta
toxicidade apreciavel, o registro é solicitado. Apds o inicio da comercializacao do
medicamento registrado, podem ser realizados os estudos clinicos fase 4, que sao
os de acompanhamento do produto no mercado, agora, com uma maior populacao

exposta, de modo a se comprovar a seguranca do seu uso (79, 81).
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A comprovacgao de tradicionalidade de uso pode ser feita pela apresentacao
de estudo etnofarmacolégico, ou etno-orientado de utilizacdo, documentacdes
técnico-cientificas, como a Farmacopeia Brasileira, ou outras publicacdes, que
mostrem a eficacia e a seguranca do produto que tenha uso comprovado por um
periodo igual ou superior a 20 anos. Nesse caso, € necessario considerar o
periodo de uso proposto para o0 medicamento e a indicacdo apenas para doencas
de baixa gravidade. Os solicitantes devem apresentar ainda a comprovacao de
auséncia de risco téxico ao usuario e de auséncia de grupos ou substancias
quimicas téxicas, ou presentes dentro de limites comprovadamente seguros. Os
medicamentos fitoterapicos registrados com base no uso tradicional devem dispor
na embalagem a informagdo: "Medicamento registrado com base no uso
tradicional, ndo sendo recomendado seu uso por periodo prolongado” (8).

A Ultima forma possivel € a presenca da espécie vegetal que se pretende
registrar na Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado, publicada
como IN 05/2008, que contempla 36 espécies vegetais para as quais €
dispensada a comprovacdo de seguranca e eficacia, desde que o solicitante do
registro siga todos os parametros especificados na lista citada, que séo: parte da
planta, forma de uso, quantidade de marcador, indicagles, via de administracao,
dose diaria e restricdes de uso (85). Das 36 espécies vegetais presentes na IN
05/2008, apenas cinco sdo da Ameérica do Sul: espinheira-santa (Maytenus
officinalis), boldo (Peumus boldus), guaco (Mikania glomerata), maracuja
(Passiflora incarnata) e guarana (Paullinia cupana) (85).

A RDC 14/2010 estabeleceu requisitos especificos, com base na garantia
da qualidade, exigindo a reprodutibilidade dos fitoterapicos produzidos, o que so
pode ser alcancado se as empresas Uutilizarem extratos padronizados e
estabelecerem rigido controle da qualidade (8).

Os controles nas diversas etapas de producdo abrangem: a matéria-prima,
que pode ser a droga vegetal ou o derivado vegetal, e o produto final, o
medicamento fitoterapico.

Para a matéria-prima vegetal, é avaliada a confirmacdo da identidade

boténica, sua integridade, caracteres organolépticos, presenca de material
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estranho como cinzas, umidade, contaminantes micro e macroscopicos, incluindo
fungos, bactérias e micotoxinas e metais pesados. Deve ser ainda informado o
local de coleta e se foram utilizados métodos para eliminagdo de contaminantes,
acompanhado da pesquisa de possiveis residuos. Por fim, deve ser apresentada a
analise qualitativa e quantitativa dos marcadores. O controle quantitativo de
marcadores pode ser substituido por controle biolégico da atividade terapéutica.
Os resultados para a droga vegetal sé precisam ser apresentados quando a
empresa fabricante do medicamento fitoterapico for também produtora do derivado
vegetal, ou quando a droga vegetal for empregada como ativo nho medicamento
fitoterapico (8).

No derivado, adicionalmente, sdo observados quais métodos de extracao
foram empregados e presenca de residuos de solvente. Sdo também solicitados
testes fisico-quimicos do extrato, incluindo: caracterizacdo organoléptica, residuo
seco, pH, teor alcodlico, densidade (para extratos liquidos); umidade/perda por
dessecacéo, solubilidade e densidade aparente (para extratos secos); densidade,
indice de refracéo, rotacdo Optica (para Oleos essenciais); e indice de acidez, de
éster, de iodo (para Oleos fixos). Deve também ser incluido nos resultados um
laudo do fornecedor da matéria-prima, considerando-se que ndo serdo dadas as
informacdes da droga vegetal. Esse laudo deve conter a nomenclatura botanica
completa da espécie vegetal; parte da planta utilizada; solventes, excipientes e/ou
veiculos utilizados na extracdo do derivado; relacdo aproximada droga
vegetal:derivado vegetal; e a descricdo do método para eliminacdo de
contaminantes, quando utilizado, e a pesquisa de eventuais alteracdes.

No produto final, o controle varia de acordo com a forma farmacéutica,
mas sempre avalia a integridade e estabilidade do produto (inclusive pela
dosagem de marcadores), além do controle dos niveis de contaminacao
microbioldgica (8).

No Brasil, o controle da qualidade de medicamentos fitoterapicos tem
como um dos seus eixos principais a avaliacdo qualitativa e quantitativa os
principios ativos ou os marcadores da espécie vegetal que se pretende registrar. A

constancia de sua concentracdo na planta deve ser avaliada e a dosagem
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adequada a ser utilizada pelo usuario deve ser estabelecida com base nesses
marcadores (8). Um fator limitante é que a maioria das espécies vegetais
utiizadas no Brasil ndo se encontra descrita em coédigos oficiais (formularios e
farmacopeias), ndo havendo inclusive estudos sobre as mesmas (176).

Nao havendo a metodologia de controle em farmacopeia reconhecida,
deve ser feita a validacdo da metodologia analitica com o objetivo de demonstrar a
apropriabilidade do método selecionado, ou seja, se 0 mesmo é adequado para a
determinacdo qualitativa, quantitativa e/ou semi-quantitativa dos marcadores. Para
tanto, o método deve apresentar os parametros especificados no Guia para
validacdo de metodologias analiticas de medicamentos, explicitado na RE
899/2003: especificidade, precisédo, exatidao, linearidade e repetibilidade. Todas
as metodologias utilizadas no controle da qualidade devem ser submetidas a
Anvisa com a indicacdo da fonte bibliografica ou de desenvolvimento (89).

Em seguida, as principais normas para registro de medicamentos
fitoterapicos: RDC 14/2010, regras para o registro e a RDC 17/2010, que trata das
BPFC (8, 29) serdo analisadas, em suas modificacbes em relacdo a legislacao
sanitaria brasileira anterior e as normativas e documentos internacionais
selecionados, conforme demonstrado nos Quadros 5 e 6.

Ha ainda, ao fim dessa discussédo, itens que ndo constam da legislacéao
brasileira, mas das legislacdes internacionais e que sdo recomendaveis de
inclusdo nas normas brasileiras, como também comentarios sobre cooperacao

internacional na area de plantas medicinais e fitoterapicos.

7.3.1.1 Sobre a sele¢do das legislacdes e documentos orientativos internacionais

As legislacbes selecionadas para esse estudo foram detalhadas nos
Quadro 7 a 12 e sdo comparadas, em relagcdo a cada item modificado, com as
normativas brasileiras de registro de fitoterapicos. Cada um dos paises ou

organizacfes selecionadas é apresentado a baixo.
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OMS: E a organizacdo internacional que emite recomendacdes para 0s
paises na regulamentacdo sanitaria de fitoterdpicos por meio do Escritorio de
medicinas tradicionais. Publicou diversas orientacbes para as autoridades
reguladoras, como o0s guias descritos no Quadro 7, dentre outros, além de
relatérios sobre a situacéo regulatéria mundial de fitoterapicos.

Canada: Possui uma das legislacbes mais detalhadas do mundo para
produtos naturais para saude. Assumiu uma nhorma para enquadrar todos o0s
produtos tradicionais, como fitoterapicos e homeopaticos, englobando ainda, entre
esses, produtos obtidos de vitaminas, biolégicos, aminoacidos e probidticos,
desde que possuam uso tradicional (142). As principais normas canadenses foram
detalhadas no Quadro 8.

Argentina e Paraguai: S&o integrantes do Mercado Comum do Sul
(MERCOSUL), existindo assim a possibilidade de harmonizacdo futura da
legislacdo no ambito desse bloco. O Uruguai também é integrante do Mercosul,
mas ndo possui regulamentacdo especifica para fitoterapicos (177).

Varias reunides ja foram realizadas no ambito do Mercosul, incluindo o Pan
American Network for Drug Regulatory Harmonization (PANDRH), com o objetivo
de harmonizar a legislacdo sanitaria de fitoterapicos, mas nao foram obtidos
avancos significativos, considerando a grande diferenca regional. A legislacao
argentina assemelha-se a brasileira, mas a do Paraguai ainda nao atingiu um
detalhamento regulatério equivalente.

No Paraguai, os medicamentos, incluindo os fitoterapicos, estédo
regulamentados pela Lei 1119/1997 e pelo Decreto 7442/2000 do Ministério de
Saude Publica e Bem Estar Social (MSPBES), que é especifico para o registro de
medicamentos fitoterapicos e homeopéaticos. Nenhuma lei define os termos planta
medicinal e medicamentos fitoterapicos. Um item interessante da legislacdo
paraguaia, disposta no Quadro 9, € que todos os medicamentos devem ser
avaliados por laboratério autorizado pelo MSPBES, ou seja, todos os
medicamentos no pais passam por analise fiscal (111, 150).

O Ministério da Saude e Acdo Social da Argentina emitiu a Resolugédo
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144/1998, que estabelece o quadro juridico para a regulamentacdo dos
medicamentos fitoterapicos. Nessa norma, sdo adotadas as recomendacfes da
OMS e a ANMAT ¢é reconhecida como a agéncia nacional competente,
responsavel por promulgar normas complementares e explicativas. Nesta
resolucdo, é estabelecido que o controle para a importacdo, fabricacéo,
fracionamento, armazenamento, comercializacdo e publicidade de medicamentos
e preparacdes de plantas ficam sob a responsabilidade da ANMAT, como também
as pessoas fisicas e juridicas envolvidas nessas atividades. Em seguida, o
Instituto Nacional de Drogas (INAME) publicou a disposicéo legal 2673/1999 com
as regras para registro de medicamentos fitoterapicos, complementada por outras
regulamentagcbes especificas dispostas no Quadro 10.

Comunidade Européia: Embora ainda haja legislac6es especificas nos
paises membros, a legislacdo da Comunidade Européia (CE), publicada por meio
do EMEA, foi selecionada por ser assumida para toda a Comunidade. A legislacéo
da CE é bem estruturada e abarca paises incluidos entre os maiores
consumidores de fitoterapicos do mundo, como a Alemanha. As solicitacdes
atualmente podem ser feitas nos paises individuais, seguindo a normativa
especifica de cada pais, ou para toda a comunidade, por meio do EMEA e ha
ainda a possibilidade de reconhecimento mutuo.

As normas publicadas pelo EMEA abrangem diretivas e guias que sé&o
acompanhados de textos orientativos sobre medicamentos fitoterapicos, tanto
para uso humano como animal, conforme disposto no Quadro 11. Além dessas, ha
varios outras normas aplicaveis que ndo sdo especificas para medicamentos
fitoterapicos, abrangendo todos os medicamentos, como exemplos, tem-se 0s
guias para excipientes e impurezas.

México: Possui uma legislacédo diferenciada para fitoterapicos, dividindo os
mesmos entre medicamentos e remédios fitoterapicos. Tem dois regulamentos
principais: a Lei Geral de Saude (LGS) e o Regulamento para insumos de saude
(RIS), além das Normas Operacionais Mexicanas (NOM). A regulacéo é feita pela

COFEPRIS. No RIS, esta prevista a regulamentacdo do controle sanitario de
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insumos e produtos de ervanaria, bem como dos estabelecimentos, atividades e
servicos conexos (115).

Além das normas descritas no Quadro 12, esta sendo discutido atualmente
um projeto de BPFC para a fabricacdo de remédios fitoterapicos, que impora

regras mais rigidas a producdo dos mesmos (115).

7.3.1.2 Sobre o tempo de modificacéo da legislacédo sanitaria

A legislacdo sanitaria para fitoterdpicos no Brasil tem sido modificada, em
média, a cada cinco anos. As legislacdes internacionais atualmente vigentes tém
um maior periodo de aplicacdo desde sua entrada em vigor como pode ser

observado nos quadros 7 a 12.

7.3.1.3 Sobre a classificacdo dos produtos obtidos de plantas medicinais nas

diferentes legislacdes selecionadas

De acordo com o pais, os produtos obtidos de origem vegetal possuem
diversas classificagdes na area medicinal.

OMS: Avalia todas as legislacbes internacionais dos paises membros
através dos seus levantamentos globais, o ultimo foi feito em 2003 e publicado em
2005. Um novo inquérito foi feito em 2010 e devera ser publicado em breve.
Segundo a OMS, de acordo com o pais avaliado, na area medicinal, podem ser
encontrados produtos tradicionais para saude, remédios e medicamentos de
venda sob prescricdo, ou isentos da necessidade da mesma (69).
Excepcionalmente, em alguns paises, fitoterapicos podem conter também,
segundo a tradicdo, principios ativos organicos ou inorganicos que nao sejam de

origem vegetal (138).
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Canada: A categoria definida € a de Produtos naturais para saude (PNS),
gque sdo produtos que incluam uma ou mais das seguintes substancias medicinais:
planta ou material vegetal; alga; bactéria; fungo; material de animal ndo-humano;
extrato ou isolado ou estrutura molecular primaria idéntica a natural de uma das
substancias anteriormente descritas; ou uma das vitaminas: biotina, folato, niacina,
acido pantoténico, riboflavina, tiamina, vitamina A, vitamina B6, vitamina B12,
vitamina C, vitamina D, vitamina E; amino&cidos; acidos graxos essenciais;
minerais; probiéticos; ou medicamento homeopatico. O PNS ¢é fabricado, vendido
ou apresentado para: uso no diagnostico, tratamento, mitigacdo ou prevencdo de
uma doenca, distirbio ou estado fisico anormal ou de seus sintomas; para
restaurar ou corrigir fungbes organicas em humanos; ou para modificar as funcbes
organicas em humanos de uma forma que mantenha ou promova a saude. Nao
podem estar presentes em PNS as substancias: drogas, radionuclideos vendidos
para a preparacdo de medicamentos radiofarmacéuticos e radiofarmacos;
medicamentos biolégicos, a excecdo de algas, fungos e bactérias; substancias
relacionadas na normativa canadense para Tabaco; substacia administrada por
puncdo da pele; ou antibiéticos obtidos de algas, bactérias e fungos (142).

Argentina: Os produtos medicinais obtidos de plantas sédo classificados
como Medicamento fitoterapico, que € o produto que contenha ativos fitoterapicos,
misturas e/ou preparagdes de drogas vegetais, tradicionalmente utilizadas para
fins medicinais, e que nado contenha ativos quimicamente definidos, ou suas
misturas, mesmo se eles forem isolados de plantas, exceto em casos que se
justifique e desde que ndo modifique o uso tradicional do medicamento fitoterapico
(146).

Paraguai: Os produtos sao classificados como Medicamento fitoterapico. A
Lei 1119/1997 considera os medicamentos fitoterapicos dentre os medicamentos
especiais, assim, entende-se que todos os regulamentos que regem a producéo,
venda e publicidade de medicamentos sdo também aplicaveis aos medicamentos
fitoterapicos (111, 149-150).

Comunidade Européia: Os produtos sdo classificados como Medicamento

fitoterapico, que compreende qualgquer medicamento que tenha exclusivamente,
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como substancias ativas, uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou
mais preparacdes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de
plantas em associacdo com uma ou mais preparacfes a base de plantas. Esses
produtos se dividem em duas classes: os Medicamentos Fitoterapicos Bem
Estabelecidos (MFBE) e os Medicamentos Fitoterapicos Tradicionais (MFT),
sendo que os primeiros tém sua comprovacdo de seguranca e eficacia a partir de
estudos clinicos e os segundos a partir de informacdes de uso tradicional (112).

Podem ser incluidas vitaminas ou minerais, cuja seguranca esteja
devidamente comprovada, nos MFT, desde que a acao das vitaminas ou minerais
seja complementar a das espécies vegetais em relacdo as indicacdes terapéuticas
solicitadas (112).

México: Os produtos medicinais obtidos de plantas medicinais podem ser
classificados como Medicamento Fitoterapico (MF) e Remédio Fitoterdpico (RF)
(115). Em 1997, foi alterado o artigo 224 da LGS, que trata da classificacdo das
drogas vegetais, para incluir a definicdo de MF, definindo-os como produtos feitos
de material vegetal ou de um derivado, cujo ingrediente principal sdo plantas
aéreas ou subterréneas, extratos e tinturas, bem como sucos, resinas, Oleos e
acidos graxos essenciais, apresentados em termos de tecnologia farmacéutica,
seguranca e eficacia terapéutica que tenha sido cientificamente comprovada na
literatura nacional ou internacional. O RIS complementa essa definicdo informando
que os MF contendo material vegetal podem acrescentar a sua formulacdo
excipientes e aditivos. Nao séo considerados MF aqueles que estejam associados
com principios ativos isolados e quimicamente definidos, ou aqueles em formas
injetaveis. Na formulacdo de um MF ndo podem ser incluidos farmacos ou
substancias psicotropicas de origem sintética ou misturas com farmacos sintéticos,
procaina, efedrina, ioimbina, germanio, chaparral, horménios animais ou humanos
ou outras substancias que contenham atividade antihormonal ou qualgquer um que
represente risco a saude (160-161).

Embora a LGS ndo forneca nenhuma definicdo de RF, é mencionado no
texto, em todos o0s assuntos relacionados com a classificacdo dos

estabelecimentos para o fabrico, armazenamento, distribuicdo e publicidade de
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RF, as sangbes que as pessoas ou empresas terdo se comercializarem RF
anunciado como medicamento, ou seja, se alegarem efeitos curativos ou
terapéuticos. A implementacdo do RIS, em 1998, introduziu uma definicdo
adequada de RF, como preparacdo de plantas medicinais, ou partes delas,
individuais ou combinadas e seus derivados, apresentados em forma de dosagem,
ao qual se atribui, pelo conhecimento popular ou tradicional, o alivio de algumas
queixas ou sintomas isolados da doenca. Remédios Fitoterapicos ndo podem
conter em sua formulacdo substancias estupefacientes ou psicotropicas ou
quaisquer outros farmacos “alopaticos” ou substancias que possuam atividade
hormonal, ou antihormonal. Ndo podem estar em concentracdes que representem
risco para a saude. Vitaminas e minerais podem fazer parte de formulacdes de MF
e RF (160-161).

Assim, a principal diferenca é que o MF apresenta evidéncia cientifica de
sua utiidade para o alivio, cura, prevencdo ou recuperacdo de condicles,
enquanto que a utilizacdo do RF depende exclusivamente do conhecimento
popular ou tradicional. Enquanto um MF deve apresentar os dados de apoio a sua
seguranca e eficacia, o RF deve apenas mostrar que é seguro e ndo deve, sob
quaisquer circunstancias, afirmar qualquer eficacia terapéutica contra uma doenca

especifica, apenas contra sintomas, podendo indicar a capacidade de alivio (115).

7.3.1.4 Sobre a possibilidade de registro de droga vegetal como ativo no

medicamento fitoterapico

Na legislagdo sanitaria brasileira para registro de medicamentos
fitoterapicos anterior a 2004, era possivel registrar, como produto final, drogas
vegetais como medicamentos fitoterapicos. Essa situacdo foi modificada com a
publicacdo da RDC 48, em 2004, que proibia essa pratica, impedindo o registro e
promovendo a retirada do mercado de produtos anteriormente registrados

contendo drogas vegetais como ativos. Essa medida ndo foi justificada pela
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Agéncia reguladora em nenhum documento formal. Informacdes internas alegam
que a decisdo foi decorrente de pareceres de especialistas, também nao
divulgados, que esses produtos ndo apresentariam uma boa absorcdo no
organismo humano, ou ainda, ndo seria possivel exercer o controle da qualidade
apropriado, que passou a ser exigido nessa norma, para esse tipo de produtos
(71).

Essa situacao foi modificada na RDC 14/2010, que apresenta novamente a
possibilidade de registrar drogas vegetais como ativos em medicamentos
fitoterapicos, desde que sua seguranca e eficacia seja comprovada por meio de
ensaios clinicos de fase 1 a 3 (8).

Nas legislagdes internacionais estudadas inexiste essa diferenciagéo,
permitindo que sejam registradas as drogas vegetais da mesma forma que 0s
produtos obtidos de extratos padronizados, conforme verificado abaixo.

OMS: Inclui, dentre as diferentes classificaces dos paises membros, as
drogas vegetais (178).

Canada: Inclui planta ou material vegetal, também na forma de droga
vegetal (142).

Argentina: Inclui plantas medicinais, frescas ou secas (drogas vegetais)
(146).

Paraguai: Inclui drogas vegetais (150).

Comunidade Européia: Inclui drogas vegetais (112).

México: Inclui drogas vegetais (160-161)

7.3.1.5 Sobre a utlizacdo dos requisitos da RDC 14/2010 para registro de
medicamentos obtidos de fungos e algas enquanto ndo se publica regulamento

especifico

Nao havia previsdo na legislacdo brasileira de norma para registro de

fungos e algas. A RDC 14/2010 abriu essa possibilidade de registro, enquanto ndo
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se publica uma norma especifica para essa classe de produtos (8). Em algumas
das legislacdes pesquisadas, como a canadense, argentina e européia, esses
produtos sdo também registrados seguindo as normas para fitoterapicos, apesar
de ndo se enquadrarem no reino vegetal.

OMS: Informacdo ndo encontrada nos documentos pesquisados.

Canada: Inclui fungos e algas, conforme descrito na definicao (142).

Argentina: Nao é clara a possibilidade na norma atual; na consulta publica
das normas que deverdo substituir as atuais, esta bem definida a possibilidade de
registro de fungos e algas conforme regulamento para registro de medicamentos
fitoterapicos (146, 179).

Paraguai: Informacdo n&do encontrada nos documentos pesquisados.

Comunidade Européia: Inclui fungos e algas, conforme descrito na
definicdo (112).

México: Informacdo ndo encontrada nos documentos pesquisados.

7.3.1.6 Sobre a adocdo de uma lista de livros e artigos para comprovacao de

seguranca e eficacia

Dentre as quatro formas de comprovacao da seguranca e eficacia previstas
na legislacédo brasileira, tem-se a possibilidade de apresentacdo de dados de
literatura cientifica. Diversas outras legislacbes permitem a comprovacdo de
seguranca e eficacia por meio de informacdes existentes na literatura cientifica,
conforme verificado a baixo.

OMS: Orienta que deve ser realizada uma extensa pesquisa bibliografica
sobre todas as evidéncias de eficacia divulgadas na literatura disponivel, em
referéncias como periédicos médicos e cientificos, farmacopeias e artigos sobre
remeédios tradicionais. Somente se houver lacunas Obvias na informacéo obtida de
seguranca e eficacia na literatura cientifica, sera necessario realizar novos

experimentos sobre eficacia, como estudos clinicos (141).
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Canada: Possui varios critérios de comprovacgéo de acordo com a alegagao
feita para o produto: os solicitantes devem apresentar provas de todas as fontes
pertinentes para apoiar a seguranca e a eficacia do PNS de acordo com suas
condicbes de utilizacdo recomendadas. Esta prova deve ser de uso humano,
animal ou in vitro (143). Os solicitantes sdo incentivados a realizar uma avaliagéo
sistematica para analisar a totalidade dos elementos pertinentes ao produto,
incluindo os dados favoraveis e desfavoraveis da literatura publicada e ndo
publicada, além de relatérios de entidades reguladoras e dados de experiéncia
prévia de comercializacdo, quando aplicavel (143).

Todas as condicdes de utilizacdo devem ser apoiadas por referéncias
adequadas apresentadas em coOpias do texto completo. Quando a experiéncia com
o uso humano fornecer provas suficientes para sustentar a seguranca e eficacia,
estudos em animais ou in vitro ndo sao necessarios (143).

Argentina: A seguranca e eficacia sdo comprovadas por documentos
técnico-cientificos e investigacbes etno-farmacoldgicas. Experimentacdes do
medicamento fitoterdpico sdo solicitadas para sustentar o0 uso proposto apenas
para os produtos novos no pais, a excecdo dos produzidos nacionalmente mas
gue tenham registro em alguns paises selecionados descritos no Anexo da Norma
150/1992 (145).

A justificativa para o uso ou dosagem deve ser baseada em informagdes de
uso tradicional e/ou popular e/ou comercializacdo prolongada e/ou de referéncias
publicadas na literatura cientifica de renome. Podem ser solicitadas
experimentacdes do medicamento fitoterapico para sustentar 0 uso proposto por
métodos in vivo ou modelos alternativos adequados para mostrar a atividade
terapéutica (146).

Paraguai: A solicitacdo de registro deve ser embasada em farmacopeias
reconhecidas e publicacfes cientificas (150).

Comunidade Européia: Podem ser apresentados estudos publicados na
literatura cientifica para comprovacdo de seguranca e eficacia tanto dos MFBE,
como para os MFT (112). Se for possivel demonstrar, através de referéncias

pormenorizadas de literatura cientifica, que os constituintes do medicamento tém



220

um uso clinico bem estabelecido, eficacia reconhecida e um nivel de seguranca
aceitavel, o requerente ndo € obrigado a apresentar os resultados dos ensaios
pré-clinicos e clinicos (112).

México: Definiu bem a possibilidade de comprovacdo de seguranca e
eficAcia por meio de literatura técnico-cientifica a partir da publicagcdo do LGS,
quando foi instituida a obrigacdo de anexar informacédo cientifica que suporte a
efichAcia e seguranca do medicamento fitoterapico. Antes disso, era possivel
registrar a informacdo documentada sobre seu uso com base em dados contidos
em catalogos ou livros, ou em farmacopeias de outros paises, como Unica
evidéncia da seguranca e eficacia, sem dados cientificos completos que

suportassem as informagdes (115).

7.3.1.7 Sobre a existéncia de uma lista de produtos de registro simplificado

Conforme ja discutido, o Brasil possui a IN 05/2008 com 36 espécies
vegetais de registro simplificado (85).

OMS: Nao ha uma lista de espécies que oriente quanto as possibilidades
de registro.

Canada: Possui registro simplificado para as espécies vegetais com
monografia elaborada pelo NHPD. Para esses produtos ndo ha necessidade de
apresentar dados adicionais de seguranca e eficicia; caso sejam seguidas as
informacgdes previstas na monografia, terdo sua solicitacado de registro simplificado
concedido no periodo de 60 dias. Os candidatos devem atestar seguir todas as
especificacdes pertinentes ao produto acabado constantes na monografia (110).

Argentina: Possui, para registro simplificado, uma lista de 20 espécies que
podem originar medicamentos fitoterapicos considerados de longa tradicao. Para
essas, sao fornecidas informacdes de nomenclatura popular, cientifica, parte da

planta a ser utilizada e via de administracéo. As solicitacdes podem ser feitas com
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produtos obtidos diretamente do material vegetal ou a partir de extratos contendo
até 30% de alcool (146).

H& ainda uma lista negativa de plantas toxicas proibidas no
desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos. Essa lista possui 112 espécies
vegetais que ndo podem ser incluidas em medicamentos fitoterapico devido a sua
toxicidade (148).

Paraguai: A legislacdo sanitaria prevé que, no caso de medicamentos ja
conhecidos e de uso prolongado em nivel nacional ou internacional, pode-se
estabelecer um processo simplificado com documentacdo abreviada por ja se
conhecer sua eficacia, seguranca de uso e reacfes adversas registradas na
literatura cientifica (111).

Comunidade Européia: O regulamento prevé o registro simplificado para
uma lista de substancias derivadas de plantas, preparacdes e associacdes das
mesmas, para utilizacdo em MFT. Esta lista deve incluir, para cada substancia, a
indicacdo terapéutica, dosagem, posologia, via de administracdo e quaisquer
outros dados necessarios para a sua utilizagdo segura. A lista estd disponivel, na
forma de monografias, no sitio eletrénico do EMEA. Se uma substancia a base de
plantas, preparacdo ou uma combinacdo das duas anteriores é retirada da lista, as
inscricoes de medicamentos fitoterapicos que contenham esta substancia devem
ser revogadas, exceto se a comprovacdo da seguranca e eficacia por outras
formas previstas for apresentada no prazo de trés meses (112).

O EMEA possui um total de 152 monografias, em diferentes estagios de
desenvolvimento: relator designado, chamada em curso para dados cientificos,
projeto em discusséo, projeto publicado, avaliacdo, fase de finalizacdo e parecer
final aprovado. Dessas, 71 estao finalizadas (180).

México: Informacdo ndo encontrada nos documentos pesquisados.
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7.3.1.8 Sobre a possibilidade de comprovacdo de seguranca e eficacia por uso

tradicional

A legislacdo sanitaria brasileira prevé a comprovacdo de SE por
tradicionalidade desde que rigidos critérios ja discutidos sejam seguidos. Essa
possibilidade também € encontrada nas legislagBes internacionais, como a
canadense, mexicana e a européia.

OMS: Orienta que as informagcbes de uso tradicional devem ser
consideradas na comprovacdo de seguranca e eficacia, mas ndo possui um
documento especifico com regras nesse sentido (141).

Segundo a OMS, o uso tradicional refere-se a uma prova documentada de
que uma substancia foi utilizada durante trés ou mais geragdes, para um fim
concreto medicinal, ou relacionado a saude. Aproximadamente 60% da populacéo
mundial utilizam medicamentos tradicionais, que, em alguns paises, sao
incorporados no sistema de saude. Eles sdo baseados em um histérico de uso
prolongado, muitas vezes milenar, oferecendo uma riqueza de observacéao
sistematica acumulada que respalda a utilizacdo desses medicamentos (138).

Para comprovacédo da SE de produtos tradicionais, podem ser utilizados os
seguintes recursos: revisao da literatura (incluindo livros de referéncias, estudos
cientificos, vigilancia sistematica de dados primarios, ou busca em base de dados)
e avaliacdo de sua inocuidade por meio de verificacdo de notificacdes de
farmacovigilancia, pois a utilizacdo prolongada de uma substancia sem relatos de
efeitos adversos pode geralmente testemunhar a sua seguranca. A OMS
recomenda que a comprovacao da eficacia seja graduada com base no tipo de
alegacédo feita para o produto. Se 0 mesmo € indicado para doencas de baixa
gravidade, para indicacbes inespecificas, ou como profilatico, estudos
observacionais poderiam ser utilizados para comprovacédo da alegacao feita para o
produto (138).

Com relacdo a seguranca, deve ser considerada a documentacdo de um

longo periodo de uso. Assim, quando ndo estao disponiveis estudos toxicol6gicos



223

detalhados, a avaliagdo de risco pode basear-se na experiéncia prolongada
documentada sem indicacédo de problemas de seguranca. No entanto, mesmo em
casos de farmacos utilizados durante um longo periodo de tempo, pode ser que
riscos toxicoldgicos cronicos tenham sido negligenciados. Nesses casos, 0
periodo de uso deve ser especificado e a dose utilizada. Se possivel, deve-se
explicar os riscos. Deve-se documentar também a possibilidade de ma utilizac&o,
abuso ou dependéncia. Se ndo for possivel documentar o uso por longo prazo, ou
se houver duvida sobre a seguranca do produto, devem ser fornecidos dados
sobre sua toxicidade (138).

Canada: O uso tradicional constitui a base da norma para registro de PNS.
Vérias informacdes podem ser utilizadas para demonstrar uso seguro do produto
por um periodo minimo de 50 anos dentro de um sistema de crengas culturais ou
paradigma de cura. Este periodo foi escolhido para representar duas geracoes,
permitindo que possiveis efeitos colaterais reprodutivos sejam identificados.
Conforme o regulamento canadense, a Medicina Tradicional representa a soma de
conhecimentos, habilidades e praticas baseadas nas teorias, crencas e
experiéncias indigenas de diferentes culturas, utilizadas na manutencdo de saude,
bem como na prevencao, diagndstico, melhoria ou tratamento de doencas fisicas
e mentais. A comprovacao de uso tradicional pode ser feita atraves da presenca
em farmacopeias, como a Chinesa, ou, para 0S que ndo estdo presentes em
farmacopeia, devem ser fornecidas pelo menos duas referéncias independentes
que comprovem as condi¢cdes de utilizacdo recomendadas. As referéncias devem
ser oficiais e de uma fonte respeitavel, como agéncias reguladoras (142).

Argentina: Nado ha uma orientagéo clara para comprovacdo da seguranca e
eficacia por uso tradicional, mas informacfes de uso tradicional sdo solicitadas
para registro. A legislacdo pede a fundamentacdo do uso e das indicacbes
terapéuticas, incluindo posologia, baseada no uso tradicional e/ou popular do
produto e/ou comprovacdo de comercializacdo prolongada e/ou por referéncias
publicadas na literatura cientifica reconhecida. Mas, além disso, sédo solicitados
ensaios farmacoldgicos que avaliem o uso proposto. Nesse caso, podem ser

apresentados modelos in vivo ou alternativos adequados para demonstrar a
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atividade terapéutica proposta. Podem ainda ser apresentadas informacdes
cientificas que demonstrem o efeito farmacologico (146).

A normativa para registro solicita que seja disposto, na embalagem do
produto, a informacdo: Medicamento fitoterapico "tradicionalmente usado
para ", dando a entender que todos séo registrados por informagdes de
uso tradicional (146).

Paraguai: Nao ha orientacdo especifica sobre comprovacdo de seguranca
e eficacia por tradicionalidade de uso. Informa que a solicitacdo de registro deve
ser embasada em farmacopeias reconhecidas e publicacdes cientificas, porém,
deve constar da embalagem do produto a adverténcia: Medicamento fitoterapico:
“Tradicionalmente usado sem evidéncia cientifica” (quando corresponda)
(150).

Comunidade Européia: Para os MFT ha um procedimento de registro
simplificado, designado “registro de utilizacdo tradicional’, caso os mesmos
preencham o0s seguintes critérios: terem indicacfes adequadas exclusivamente
aos medicamentos tradicionais que, dadas a sua composicao e finalidade, sejam
concebidos para serem utilizados sem a vigilancia de um meédico para fins de
diagnostico, de prescricdo ou de monitorizacdo do tratamento; destinem-se
exclusivamente a serem administrados de acordo com a dosagem e posologia
especificadas; serem preparacbes administraveis por via oral, externa e/ou
inalatoria; ter decorrido o periodo de utilizacdo tradicional de pelo menos 30 anos
anteriores a data do pedido, incluindo pelo menos 15 anos no territério da CE
(112).

Essa informacdo pode ser comprovada por meio de dados bibliogréaficos ou
pareceres de peritos que provem o tempo de utilizacdo do medicamento em
questdo, ou de um medicamento correspondente. Os dados apresentados devem
comprovar suficiente informacdo sobre a utilizacdo tradicional do medicamento;
em particular, ser comprovadamente ndo nocivo nas condi¢cdes de utilizacdo
especificadas e os efeitos farmacolégicos ou a eficacia do medicamento serem
plausiveis, tendo em conta a utilizacdo e a experiéncia de longa data. A exigéncia

de comprovacdo da utilizacdo terapéutica durante o periodo de 30 anos deve ser



225

preenchida mesmo que a comercializacdo do produto ndo seja baseada em um
registro sanitario. E igualmente satisfeita se o nimero ou a quantidade de
ingredientes do medicamento tenha sido reduzida durante esse periodo. A
utilizacdo terapéutica fora da CE apenas deve ser considerada se 0 medicamento
tiver sido usado na CE durante algum tempo. Sempre que o0s dados
comprobatérios de utilizacdo na CE sejam escassos, € necessario avaliar
cuidadosamente a validade e relevancia da utilizagéo fora da CE (112).

O procedimento simplificado para MFT deve ser utilizado apenas quando
nao seja possivel comprovar a SE por meio de estudos cientificos, nomeadamente
em virtude da inexisténcia de literatura cientifica suficiente que comprove um uso
clinico bem estabelecido com eficacia reconhecida e um nivel de seguranca
aceitavel (112).

A longa tradicdo de uso do medicamento permite reduzir a necessidade de
ensaios clinicos, na medida em que a sua eficacia é plausivel, tendo em conta a
utilizacdo e a experiéncia de longa data. Os ensaios pré-clinicos ndo séo
considerados necessarios se, com base na informagdo sobre a sua utilizacdo
tradicional, seja comprovado que o medicamento ndo é nocivo nas condi¢cdes
especificas da respectiva utilizacdo. No entanto, até mesmo uma longa tradicdo
ndo exclui possiveis receios em relacado a seguranca do medicamento, motivo pelo
qual as autoridades competentes devem poder requerer todos os dados
necessarios para a avaliagdo da sua seguranca, caso achem necessario. O
aspecto da qualidade do medicamento é independente da sua utilizacdo
tradicional, pelo que ndo deve existir nenhuma derrogacdo em relacao aos testes
fisico-quimicos, bioldgicos e microbiolégicos nos MFT (112).

A rotulagem e a bula devem conter uma mencéo que refira que: o produto é
um medicamento tradicional a base de plantas, para utilizacdo na ou nas
indicacdes especificadas, baseado exclusivamente numa utilizacdo de longa data;
e que o usuario deve consultar um médico ou um profissional de saude qualificado
se 0s sintomas persistirem durante o periodo de utilizacdo do medicamento ou se
surgirem efeitos adversos ndo mencionados na bula. Essas informacdes também

devem constar das pecas publicitarias (112).
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7

México: possui a categoria de remédio fitoterapico que € registrado

basicamente com informacdes de uso tradicional (161).

7.3.1.9 Sobre a avaliacdo de caracteristicas fisico-quimicas do extrato

O primeiro item modificado no quesito controle da qualidade da RDC
14/2010 compreende um conjunto de testes para caracterizacdo e avaliagao de
pureza do derivado vegetal, conforme ja discutido. Esses testes, além de avaliar a
qualidade dos extratos vegetais, auxiliam na comprovacao de sua identidade (8).

OMS: Orienta para a completa caracterizacdo das matérias-primas. Alguns
dos testes incluidos na legislacéo brasileira sdo detalhados no Guia de controle da
gualidade (137)

Canada: Orienta quanto a realizacdo de testes completos fisicos e
quimicos para fins de identificacdo na fase de matéria-prima (144).

Argentina: Divide os testes de controle da qualidade nas trés etapas, como
na legislacdo brasileira: drogas vegetais, produtos intermediarios e produto final.
Os produtos intermediarios devem apresentar caracterizacdo e mensuracao dos
componentes, se for o caso, com validacdo dos métodos utilizados. Os controles
devem ser efetuados na fase intermediaria da fabricacdo. E exigido de todos os
testes de controle, a frequéncia de realizacdo, a justificativa e uma descricdo do
método (146).

Paraguai: Orienta quanto ao controle sobre produtos terminados, o que
inclui técnicas de amostragem, controle fisicos, identificacdo, quantificacao
quimica dos componentes com o limite de aceitacdo, quando corresponda,
controle higiénico e estabilidade (150). N&do foi encontrado, nos documentos
pesquisados, itens especificos para testes fisico-quimicos de derivados.

Comunidade Européia: Solicita resultados da comparagdo da composicao
fitoquimica da substancia a base de plantas e preparacdes eventualmente

utilizadas. Dados bibliograficos da substancia a base de plantas e preparacao, se
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for o caso, contendo a substancia ativa em MF podem ser solicitados. No que diz
respeito a elucidacdo da estrutura e outras caracteristicas da preparacéo,
informacdes sobre o estado fisico, caracterizacdo e atividade biologica, se
necessario, devem ser apresentadas. As especificacbes para a substancia e
preparagdo, se for o caso, devem ser apresentadas, da mesma forma que
informacdes sobre os padrbes de referéncia utilizados para testes da substancia a
base de plantas e preparacdo, conforme aplicavel. No que diz respeito ao
desenvolvimento da formulacdo, um breve resumo descrevendo 0
desenvolvimento do medicamento deve ser apresentado, tomando em
consideracdo a rota proposta da administracdo e uso. Solicita ainda que seja
comparada a composicao fitoquimica dos produtos utilizados e do medicamento
fitoterapico, com apoio de dados bibliograficos, se necessario (113).

México: Informacdo ndo encontrada nos documentos pesquisados.

7.3.1.10 Sobre a realizacédo de testes de identificacdo e quantificacéo e requisitos

especificos para medicamentos fitoterapicos associados

O controle da qualidade de medicamentos fitoterdpicos € muito mais dificil
do que o de medicamentos sintéticos, devido a complexidade da matriz a ser
analisada, o fitocomplexo, formada por centenas de substancias ativas, ou mesmo
inativas, provindas do metabolismo primario e secundario do vegetal, que pode
ainda ser modificado dependendo dos métodos extrativos empregados (46).

Matérias-primas com padrdo de qualidade sdo necessarias para garantir o
uso seguro de fitoterapicos. O controle da qualidade nessa etapa € essencial,
porém, dificil e oneroso, considerando a complexidade de composicao
micromolecular (51) e também a falta de padrdes e métodos apropriados para
avaliar esses produtos (53).

Para algumas espécies vegetais, 0s principais constituintes ativos séo

conhecidos e o controle da qualidade pode estar centrado nessas substancias.
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Para outras, esses constituintes ndo sdo conhecidos, e o controle da qualidade é
feito por meio de marcadores, que sdo substancias quimicas selecionadas para
acompanhar a composicdo e qualidade de plantas medicinais. Nas legislagdes
internacionais, como OMS, Canada e EMEA, é feita a diferenciacdo dentre essas
duas substancias, dando-se preferéncia a analise das primeiras. A legislacédo
sanitaria brasileira ndo diferencia o controle entre substancias ativas e marcadores
e solicita a identificacdo e quantificacdo de marcadores, e informa que esses,
preferencialmente, devem ter relacdo com a atividade terapéutica (8).

Existem ainda espécies vegetais para as quais ndo sao conhecidos nem as
substancias ativas, nem os marcadores. Nesses casos, algumas legislacdes
internacionais prevéem que o controle das matérias-primas, das etapas de
fabricacdo, e a manutengdo do perfil quimico do produto sejam utilizados para a
avaliacdo da qualidade do produto, ou ainda, as legislac6es pedem a analise quali
e quantitativa, quando a mesma for possivel. Esse Ultimo caso ndo € previsto na
legislacdo brasileira; todas as espécies vegetais a serem registradas como
medicamentos fitoterapicos no Brasil devem ter marcadores determinados e com
limites estreitos de aceitacao.

Essa exigéncia brasileira era mantida para produtos em associa¢do na RDC
48/2008, ou seja, se um medicamento fitoterapico continha, por exemplo, cinco
espécies vegetais em sua composicao, fazia-se necessaria a determinacdo de
pelo menos um marcador especifico para cada espécie presente, com limites
estreitos de variacdo a serem estabelecidos para cada marcador, semelhantes
aos dos medicamentos sintéticos, ou seja, 10% (71). Isso dificultou o registro ou a
renovacdo de produtos em associacdo no pais, ndo porque a norma os tratasse
de forma mais rigida, tratava da mesma forma que os fitoterapicos simples, mas a
realizacdo dos testes necessarios era que se fazia mais complicada para os
produtos associados.

A RDC 14/2010 ndo modificou a necessidade de identificacdo e
guantificacdo de marcadores para as diferentes etapas de producdo de
medicamentos fitoterapicos simples, mas, apresentou uma pequena abertura para

0s produtos em associacdo ao determinar que, para associacfes de espécies
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vegetais em que a determinacdo quantitativa de um marcador por espécie ndo é
possivel, podera(do) ser apresentado(s) o(s) perfil(is) cromatografico(s), que
contemple(m) a presenca de ao menos um marcador especifico para cada espécie
na associacdao, complementado pela determinacdo quantitativa do maior nimero
possivel de marcadores especificos para cada espécie. A impossibilidade técnica
de determinacdo quantitativa de um marcador para cada espécie na associacao
deve ser devidamente justificada (8).

Essa abertura foi minima em relacdo ao que € previsto nas legislacdes
internacionais, em que se solicita, para o controle da qualidade de medicamentos
fitoterapicos associados, em que ndo se consegue determinar um marcador por
espécie, o controle da manutengdo das caracteristicas do produto por “fingerprint”
(perfil cromatogréafico) onde as propor¢cdes dos picos cromatograficos séo
comparados com um padrao conhecido.

OMS: Orienta quanto a realizacdo da analise quali e quantitativa de
substancias ativas, inclusive para os derivados e produtos finais. Se essas
substancias ndo sao conhecidas (por exemplo, porque fazem parte de uma
mistura complexa), devem ser determinados marcadores (178).

Se um produto final ou os derivados vegetais sdo contituidos de varias
espécies vegetais e uma determinacdo quantitativa de cada substancia ativa ndo é
possivel, a mistura de varios ingredientes ativos pode ser determinada. Em
particular, para produtos finais, cromatogramas caracteristicos (e/ou fingerprints)
podem ser aplicaveis, e a constancia lote a lote deve ser verificada. Usando esses
métodos pode-se assegurar que 0S componentes principais sejam facilmente
seguidos por todo o processo de producdo. A necessidade para tal procedimento
deve ser justificada (178).

A OMS orienta que, no caso dos medicamentos fitoterapicos associados, a
presenca de cada uma das espécies vegetais na mistura deve ser justificada do
ponto de vista terapéutico ou cientifico (138), o que ndo é solicitado na legislacdo
brasileira.

Canada: Sempre que possivel, o ingrediente medicinal deve ser

identificado por técnicas espectroscépicas e/ou fingerprint no produto acabado. No
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caso de um ingrediente medicinal, onde 0s componentes responsaveis pela
atividade biologica sdo desconhecidos ou um fingerprint ndo possa ser
estabelecido devido a natureza complexa do produto acabado, € suficiente
fornecer provas de identidade fisica na fase de matéria-prima. Os métodos de
identificagdo que caracterizam um marcador quimico especifico devem ser
utilizados. Quando isso ndo é possivel, uma reacdo quimica representativa para
uma planta medicinal especifica, ou o fingerprint pode ser realizado (144).

Testes de quantificacdo devem ser realizados por meio de técnicas
espectrofotométricas ou cromatogréficas. Quando isso nao é possivel no produto
final, pode se quantificar as substancias ativas ou marcadores na droga vegetal e
acompanhar as BPFC, sem quantificar essas substancias no produto final. Isso é
proposto no caso de ingredientes medicinais onde ndo ha método conhecido de
analise, ou os ingredientes ndo-medicamentosos interferem com a andlise. Neste
caso, como o ingrediente ativo no produto acabado ndo é analisado, a prova
objetiva de que uma determinada quantidade de uma espécie medicinal foi
adicionada ao produto final é calculada a partir de um registro do lote de
fabricacdo e controlada pela aplicacdo adequada de BPFC e controles em
processo (144).

Argentina: Deve ser feita a caracterizacdo quimica dos principais
componentes, avalid-los, se for o caso, e validar os métodos propostos para tal.
Para drogas vegetais, devem ser apresentadas a caracterizacdo e a mensuracao
dos componentes, se for o caso. Para o produto final, deve ser feita a validagéo do
método e deve ser realizada avaliacdo de ingredientes ativos com o limite de
aceitabilidade, caso necessario (146).

Paraguai: Solicita que a composicdo qualitativa deve ser apresentada e a
quantificacdo, conforme apropriado, por massa (g), volume (mL) ou por unidade
de forma farmacéutica, na matéria-prima e produto acabado. Devem ser definidos
limites de aceitacéo (150).

Comunidade Européia: Deve ser informada a descricdo dos componentes
com atividade terapéutica conhecida ou marcadores (férmula molecular, massa

molecular relativa, férmula estrutural, inclusive estereoquimica absoluta e relativa
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e a massa molecular relativa). As especificagbes para a matérias-primas e
produtos finais devem ser apresentadas se for o caso (114).

O guia de controle da qualidade divide os testes a serem realizados nas
matérias-primas vegetais entre aqueles consistindo de plantas rasuradas ou
trituradas e aqueles para plantas que passaram por processos adicionais de
fabricacdo, como a obtencdo de extratos. Além disso, divide os testes entre 0s
adequados para matérias-primas, matériais vegetais intermediarios ja
processados e testes aplicados ao produto final.

As matérias-primas vegetais sdo divididas entre: padronizadas, quando os
limites dos seus constituintes ativos sao conhecidos; quantificadas, quando os
limites de marcadores sdo conhecidos; e as matérias-primas das quais nao se
conhecem nem as substancias ativas nem os marcadores quimicos. Para a
matéria-prima, produtos intermediarios e o produto final, padronizadas e
guantificadas, a apresentacdo dos ensaios quantitativos, com os procedimentos
de teste, € obrigatoria. Deve ser determinado um intervalo, com a menor tolerancia
possivel para o produto final, de modo a garantir a reprodutibilidade da qualidade
do produto. No caso das substancias derivadas de plantas em que os constituintes
responsaveis pela atividade terapéutica ndo sdo conhecidos nem os marcadores,
a quantidade de matéria-prima vegetal de partida deve ser informada. A escolha
dos marcadores deve ser justificada (114).

A CE possui regulamentos orientativos especificos para fitoterapicos em
associacdes que prevéem que, quando ndo se tem informacdes da associacao, 0s
dados dos ingredientes ativos individuais podem ser utilizados (154). Se um
medicamento a base de plantas contém uma combinacdo de varias substancias
derivadas de plantas ou preparacdes derivadas de plantas, e se ndo for possivel
realizar a determinacdo quantitativa de cada substancia ativa, a determinagao
pode ser realizada em conjunto de varias substancias ativas. A necessidade para
este procedimento deve ser justificada (152).

México: Solicita a identificacdo da espécie vegetal utilizada. Nao ha nos
regulamentos analisados, a solicitacdo de testes especificos de quantificacao.

Nem mesmo na NOM referente a estabilidade had a exigéncia de doseamento;
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contudo, parametros de dissolucdo séo exigidos (166). Também ndo foram

encontrados requisitos especificos para fitoterapicos associados.

7.3.1.11 Sobre a possibilidade de substituicdo do controle quimico quantitativo

pelo controle biolégico da atividade terapéutica

A legislagao brasileira incorporou, na RDC 14/2010, a possibilidade de
comprovacdo do controle da qualidade por meio do controle biolégico, que pode
substituir, como alternativa, conforme o interesse das empresas que registram
medicamentos, os testes quimicos quantitativos de determinacdo de marcadores.

Considerando que na legislacao brasileira os marcadores podem ndo ser as
substancias ativas, ndo tendo relacdo com a atividade terapéutica, o controle
biologico pode-se mostrar mais apropriado, a medida que € necessario
demonstrar, lote a lote, que o medicamento fitoterapico apresenta a atividade
biologica proposta para o medicamento fitoterapico (8).

Para produtos que ja possuam seu controle estabelecido por meio de
marcadores, essa O0Opcdo ndo € necessaria e pode nao ser vantajosa
financeiramente para quem a realiza, mas a mesma parece apropriada para
associacdes de varias espécies vegetais que apresentem propriedades medicinais
passiveis de serem comprovadas no controle da qualidade lote a lote, como, por
exemplo, a atividade antimicrobiana e antioxidante, para os quais, ja existem
testes in vitro de atividade biolégica desenvolvidos.

Essa alternativa s6 foi encontrada, nas legislacfes analisadas, no Paraguai.
Como ndo é uma metodologia de controle farmacopeica, os métodos utilizados
precisam ser validados.

Poucas empresas tentaram essa alternativa até o momento em suas
solicitacdes de registro, mas € esperado que a mesma seja vista como uma
oportunidade ndo s6 de simplificar o controle da qualidade de fitoterapicos, mas

também, de torna-lo mais real, pois, em vez de verificar-se que uma ou mais
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substancias (que podem ndo estar relacionadas com a indicacao terapéutica), no
meio de diversas outras ativas e inativas, estdo presentes e em que concentracao,

o efeito esperado do medicamento € observado de forma direta.

OMS: Informag&o nao encontrada nos documentos pesquisados.

Canada: Informacéo ndo encontrada nos documentos pesquisados.

Argentina: Informacdo ndo encontrada nos documentos pesquisados.

Paraguai: O Decreto 187/1950 contém item que prevé que, n0s casos em
que a dosagem quimica ndo seja possivel na préatica, ou que a dosagem nao
tenha relacdo com a atividade biolégica do preparado, os fitoterapicos, e outros
produtos constantes da norma, serdo dosados ou controlados em sua atividade
biolégica, em referéncia a um padrdo, ou mediante unidades bioldgicas, ou por
outro método ou prova biolégica (149).

Comunidade Européia: Solicita atividade bioldgica nas etapas de controle,

mas ndo a utiliza para substituir o controle quimico quantitativo (152).
México: Informacdo ndo encontrada nos documentos pesquisados

7.3.1.12 Sobre os controles realizados nos excipientes e lista de ingredientes

nao medicinais

Excipientes sdo substancias adicionadas ao medicamento com a finalidade
de prevenir alteraces, corrigir e/ou melhorar as caracteristicas organolépticas,
biofarmacotécnicas e tecnolégicas do medicamento (8). A RDC 14/2010 torna
explicito o controle que deve ser realizado nos excipientes para formulacdo de
medicamentos fitoterapicos. Esse item ja era cobrado anteriormente, mas ndo era
explicito na norma de registro anterior, a RDC 48/2004. As legislagbes
internacionais também solicitam a avaliacdo dessas substancias presentes nos

medicamentos fitoterapicos.
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Um ponto que esti sendo bastante discutido na regulamentacdo brasileira,
mas que nao foi ainda explicitado na forma de norma, refere-se aos tipos de
excipientes que podem ser utilizados em medicamentos fitoterapicos;
principalmente, se podem ser utlizadas matérias-primas vegetais como
excipientes e em que concentragcbes. Uma orientacdo disponibilizada no sitio
eletrébnico da Anvisa, obtida de reunido da CATEF, informa que podem ser
incluidas substancias vegetais como excipientes, desde que sua concentracdo na
formula ndo ultrapasse 20% da concentracdo conhecida como ativa, tentando-se
evitar que, dessa forma, a substancia vegetal contribua para os efeitos
terapéuticos no fitoterapico (46).

Essa orientagdo ndo foi encontrada nos documentos internacionais
pesquisados, mas também ndo foi encontrada a proibicdo de utilizacdo de
matérias-primas vegetais como excipientes. Apenas o Canada possui uma lista
fechada de excipientes que podem ser utilizados em PNS (181). Essa discussao
precisa ser continuada no Brasil, para, quem sabe, em breve, seja publicada uma
lista semelhante.

OMS: Orienta quanto a controle em todas as matérias-primas utilizadas na
fabricacdo do fitoterapico (178), mas ndo possui um guia sobre excipientes que
podem ser utilizados em fitoterapicos.

Canada: Possui uma lista padronizada e fechada de excipientes que
podem ser utilizados nos PNS (181).

Argentina: Todos o0s componentes utilizados na formulacdo de
medicamentos fitoterapicos, incluindo os excipientes, devem ser controlados.
Esses controles incluem os dados de origem, quantidade, testes de identificacédo,
microbiologia, pureza e outras medidas para determinar sua qualidade (146).

Paraguai: Infformacdo ndo encontrada nos documentos pesquisados.

Comunidade Européia: Possui um guia sobre controle de excipientes, mas
ndo had uma lista fechada de excipientes permitidos em medicamentos

fitoterapicos.
México: Informacdo ndo encontrada nos documentos pesquisados.
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7.3.1.13 Sobre a atualizacdo de monografias oficiais no pais

No Brasil, sdo oficiais as monografias da FB e as internacionais oficialmente
reconhecidas, conforme anteriormente discutido (95). Essas monografias
farmacopeicas abrangem apenas informacdes de controle da qualidade.

OMS: Ha as monografias publicadas pela OMS em quatro edi¢des, e uma
recentemente publicada: Monografia de plantas medicinais utilizadas nos Novos
Estados Independentes (NIS) (108, 119-121, 182). Essas monografias séo
elaboradas para auxiliar os EM na utilizacdo das espécies vegetais monografadas,
contendo informacdes de seguranca, eficacia e controle da qualidade.

Canada: Possui uma lista de monografias que podem ser utilizadas na
comprovacdo de seguranca e eficacia. As mesmas estdo disponiveis no sitio
eletronico do Health Canada. Internacionalmente, sdo aceitas como oficiais as
Farmacopeias Americana, Britanica e Européia (143).

Argentina: Aceita como oficiais as monografias presentes na Farmacopeia
Argentina e nas internacionalmente reconhecidas que fazem parte de uma
extensa lista presente na Lei 16.463/1964, dentre elas, est4 a Brasileira (145).

Paraguai: Possui monografias farmacopeicas publicadas em 1939 que nao
foram atualizadas. Essas monografias incluem plantas medicinais usadas no pais
naquela época. Nao foram encontradas informacfes sobre farmacopeias
internacionais reconhecidas no pais.

Comunidade Européia: Orienta que os medicamentos deverdo cumprir as
normas de qualidade constantes das monografias da Farmacopeia Européia ou de
farmacopeias de um EM (114). Ha ainda as listas de espécies vegetais publicadas
no sitio eletrdbnico do EMEA que sao utilizadas para comprovagédo de seguranca e
eficacia (180).

Para cada substancia ativa e/ou matérias-primas ou excipiente que seja
objeto de uma monografia da CE/Farmacopeia Europeia, o requerente do registro
pode pedir um certificado de adequabilidade a EDQM. Esse documento substitui a

necessidade de apresentacdo de dados de seguranca e eficicia, desde que o
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fabricante dé a garantia que o processo de fabricagdo ndo foi modificado desde a
concesséao do certificado (114).

México: Considera as monografias presentes na Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM), bem como, para o caso especifico dos
medicamentos fitoterdpicos, a Farmacopea Herbolaria de los Estados Unidos
Mexicanos (FHEUM) (107, 115). Quando o texto ndo constar da FEUM, pode-se
recorrer a farmacopeias internacionais cujos procedimentos de andlise se realizem
conforme as especificacbes de organismos especializados ou referéncias

cientificas reconhecidas internacionalmente (166).

7.3.1.14 Sobre a avaliagdo de contaminantes

Varios contaminantes podem ser encontrados em matérias-primas vegetais
e nos estagios de producdo dos fitoterdpicos. Os contaminantes podem ser de
origem quimica ou biologica. Os principais sdo quimicos: metais pesados e nao
metais, poluentes organicos persistentes, contaminantes radioativos, micotoxinas
e endotoxinas, residuos de solventes, de pesticidas e fumigantes; e bioldgicos:
contaminagdo microbiologica e de parasitas. Esses contaminantes podem alterar
as propriedades medicinais das plantas medicinais e, ainda, promover riscos a
saude, como de intoxicacdes (53).

A legislacdo sanitaria brasileira anterior a 2010 solicitava a avaliacdo de
materiais estranhos, metais pesados, residuos de solventes e avaliacdo da
contaminacdo microbiolégica. Com a RDC 14/2010, para registro de
medicamentos fitoterdpicos, foi inserida a necessidade de avaliacdo de
micotoxinas e, com a RDC 17/2010, sobre BPFC, a avaliacdo de residuos de
pesticidas e fumigantes e de radioatividade (8, 29).

Os materiais estranhos compreendem materiais ndo previstos na matéria-
prima vegetal, tais como outras plantas que ndo a especificada, ou mesmo partes

da planta diferentes da selecionada, animais, suas partes ou excrecdes e
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materiais silicosos. A avaliagdo deve ser realizada, nas matérias-primas, por
visualizacdo macroscopica conforme método descrito na FB,, ou outra oficialmente
reconhecida e os limites estabelecidos ndo devem ser excedidos. A avaliagao
sobre materiais estranhos no produto final também deve ser realizada (53).

Os metais pesados devem ser avaliados de modo que fitoterdpicos que
apresentem alta carga de contaminacdo ndo sejam liberados para a populacéo,
impedindo que possam aumentar a exposi¢do a essas substancias, pois 0s
valores ingeridos de plantas medicinais ainda se associam aos incluidos em
outros vegetais consumidos na dieta. A FB, 5% edicdo, traz dois métodos para
determinacdo de metais pesados: ensaio limite por formacéo de particulas sélidas
de sulfetos ou determinacdo por espectrometria atbmica e traz uma tabela com
limites permitidos de impurezas de metais e ndo metais para formulagcbes orais e
parenterais (128) O guia da OMS para controle da qualidade de contaminantes
também disponibiliza testes e limites aceitaveis para metais pesados (53).

Os residuos de solventes nos medicamentos fitoterapicos podem ter origem
no processo de producdo, ou ainda, entrarem na cadeia agricola por irrigagdo com
agua contaminada por residuos de industrias quimicas (53). Os métodos para
avaliacdo sao farmacopeicos, presentes tantos na FB ou em outras farmacopeias
oficiais. A sua presenca nos produtos finais deve ser controlada conforme as
BPFC (128).

A necessidade de controle microbiolégico ja constava na legislacéo
sanitaria brasileira. Os métodos utilizados sdo os presentes na FB e outras
farmacopeias oficiais e os limites, para bactérias e fungos, eram os estabelecidos
na FB e Farmacopeia Internacional. Com a publicacdo da 52 edicdo da FB, houve
a insercdo nessa dos limites para microorganismos (128, 183).

A OMS orienta que dificuldades econdémicas ndo devem impedir a aplicacao
dos testes para o0s contaminantes. Se 0s recursos sao insuficientes, o
estabelecimento de um programa nacional de avaliacdo ou a instalacdo de um
laboratério de controle de pesticidas regional poderia ser uma solucdo adequada.
Uma alternativa seria estimular a cooperacdo com laboratérios dos centros

académicos ou de pesquisa, ou com laboratérios especializados que trabalhem
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em areas relacionadas com alimentos. Os laboratérios nacionais devem ser
orientados a conhecer as BPA nacionais ou dos paises dos quais importam as
matérias-primas, de modo a selecionar quais contaminantes devem ser avaliados
(53).

Segundo a OMS, nem todos os testes devem ser realizados em cada lote
de producéo. Por exemplo, se tiver sido demonstrado que os pesticidas ndo se
concentram durante a extracdo, sera suficiente testar o material nas matérias-
primas vegetais (53).

A solicitagdo de avaliagdo de contaminantes na legislacéo internacional €

discutida abaixo.

7.3.1.15 Sobre a necessidade de teste para avaliacdo de micotoxinas, incluindo
aflatoxinas

A RDC 14/2010 incorporou, no controle da qualidade da droga vegetal, do
derivado e do produto final, a necessidade de avaliagdo da presenca de
aflatoxinas. Os testes ndo precisam ser realizados em todas as matérias-prima,
mas sim nas que tenham histérico de contaminacdo por essas substancias ou
referéncias em monografias oficiais e na literatura cientifica (8).

A presenca de micotoxinas em plantas pode representar riscos tanto
agudos como crénicos para a saude. As micotoxinas sao produtos do metabolismo
secundério de fungos, volateis, com peso molecular relativamente baixo, e podem
ser secretadas no material vegetal. Nas matérias-primas vegetais, elas
desempenham um papel duplo, na eliminacdo de microorganismos que competem
no mesmo ambiente e ajudando fungos parasitas a invadir tecidos do hospedeiro.
Micotoxinas produzidas por espécies de fungos, incluindo Aspergillus, Fusarium e
Penicillium sdo as mais comumente relatadas. As micotoxinas compreendem
quatro grupos principais, a saber, aflatoxinas, ocratoxinas, fumonisinas e

tricotecenos, e todas possuem efeitos toxicos. Aflatoxinas tém sido
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extensivamente estudadas e foram classificadas como pertencentes ao Grupo 1
de carcinogénicos humanos, os mais toxicos, pela Agéncia internacional de
investigacéo do cancer (53).

OMS: Apresenta a realizacdo do teste como importante (53). Dispde de
orientacbes que reunem técnicas e limites constantes das legislagbes
internacionais. Testes para aflatoxinas sdo projetados para detectar a possivel
presenca de aflatoxinas B1l, B2, G1 e G2, que sdo contaminantes altamente
toxicos em qualquer material de origem vegetal (53).

Canadé: Solicita o teste de micotoxinas, incluindo, as aflatoxinas: o teste é
exigido para os produtos contendo ginseng e amendoim ou qualquer substancia
derivada dessas fontes. O teste deve ser feito de acordo com métodos
internacionalmente aceitos. Medidas adequadas devem ser tomadas com as
matérias-primas para garantir que 0s produtos acabados ndo contenham tais
toxinas. Outros produtos onde o teste de micotoxinas podem ser exigidos: 6leo de
primula, acucar de cana e da beterraba, algodao e produtos derivados do milho. A
necessidade de testes de micotoxinas é definida caso a caso durante a avaliagdo
do produto, sendo solicitada para um produto caso haja relatos documentados de
contaminacgdo fungica (144).

Argentina: Solicita analise de contaminag&o microbiana, incluindo a anélise
de aflatoxinas. Possui limites estabelecidos que s&o demonstrados na Tabela 3
(146).

Paraguai: Infformacdo n&do encontrada nos documentos pesquisados.

Comunidade Européia: Quando necessarios, métodos validados devem
ser utilizados para controlar potenciais micotoxinas e os critérios de aceitacdo
devem ser justificados (152).

México: Solicita avaliagdo de microorganismos, sem explicitar a exigéncia
de avaliacdo da presenca de micotoxinas; assim, nos documentos analisados, a
informacdo quanto & necessidade de avaliagdo de aflatoxinas em MF e RF nao foi

encontrada (161).
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7.3.1.16 Sobre a avaliacdo de residuos de pesticidas e fumigantes

Conforme a OMS, pesticidas sdo definidos como qualquer substancia
destinada a prevenir, destruir, atrair, repelir, ou controlar qualquer praga, incluindo
espécies ndo desejadas de plantas ou animais durante a producao,
armazenamento, transporte, distribuicdo e processamento. O termo inclui
substancias destinadas ao uso como regulador de crescimento para plantas,
desfolhantes, agente dessecantes de frutas, inibidores de germinacdo e
substancias aplicadas aos cultivos antes ou depois da colheita para proteger o
produto contra a deterioracdo durante o0 armazenamento e transporte. Inclui
inseticidas, fungicidas, nematicidas, herbicidas, ascaricidas, moluscicidas e
rodenticidas. O termo normalmente exclui os fertilizantes e nutrientes para as
plantas. Os residuos de pesticidas compreendem qualquer substancia encontrada
em alimentos, produtos agricolas ou racdo animal resultante do uso de um
pesticida. O termo inclui quaisquer derivados de um pesticida, tais como produtos
de conversdo, metabdlitos, produtos de reacdo e impurezas consideradas de
significancia toxicologica (53).

A RDC 14/2010 nao explicitou a necessidade de testes de avaliacdo de
residuos de pesticidas e fumigantes em materiais vegetais; porém esse teste foi
incluido na norma de BPFC, a RDC 17/2010, sendo uma inovacao na legislacéao
brasileira. A OMS orienta quanto a sua realizacdo e a mesma € cobrada na
maioria das legislacfes internacionais. Quando ha no pais a obrigatoriedade de
utilizacdo de matérias-primas obtidas por cultivo organico, esses testes podem ser
realizados de forma espacada, ndo sendo necessdria sua realizacdo lote a lote
(53).

A utilizacdo de pesticidas em plantas medicinais no Brasil é proibida,
mesmo sem haver uma norma especffica que explicite essa proibicdo geral, pois,
cada pesticida aprovado no pais deve declarar para quais matérias-primas devera
ser utiizado e, at¢é o momento, nenhum foi aprovado para espécies vegetais
medicinais (184).
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OMS: Orienta que a avaliagdo do uso de pesticidas nos paises deveria ser
fortemente encorajada de modo a permitir o controle da qualidade das espécies
vegetais medicinais e de seus produtos. No guia sobre controle da qualidade
referente a contaminantes, disponibiliza orientacdes sobre a realizacdo do teste,
informando que ndo existem ainda limites estabelecidos para plantas medicinais,
sendo atualmente aproveitados limites da area de alimentos. A OMS recomenda
que cada pais que produza matérias-primas vegetais deva ter pelo menos um
laboratério de controle capaz de realizar a determinacdo de pesticidas através de
um método adequado (53).

Conforme a OMS, os residuos de pesticidas variam nas diversas fases de
producdo de fitoterapicos, e, se nao ha dados apropriados sobre essa variacao,
recomenda que a avaliacdo seja feita no produto final. A excecdo dos
hidroarbonetos clorados e pesticidas organofosforados, a maioria dos pesticidas
tém curta acdo residual. Portanto, sugere que, quando o tempo de exposicao a
pesticidas é desconhecido, as matérias-primas vegetais devam ser testadas para
a presenca de cloro ligado organicamente e fosforo como um método de triagem
preliminar, que pode ser util na previsdo de que um pesticida foi usado (53).

Conforme orientacbes da OMS, qualquer tratamento, como a fumigacgao,
utiizado para reduzir fungos, ou contaminacdo microbiolégica ou outras
infestacdes, juntamente com os métodos para determinar a extensdo dessa
contaminacdo e possiveis residuos, deve ser documentado. Instrucdes sobre a
conduta de tais procedimentos devem estar disponiveis e devem incluir detalhes
do processo, testes e limites admissiveis para os residuos juntamente com as
especificacdes dos aparelhos utilizados (53).

Orienta que os limites a serem estabelecidos sejam oriundos do estudo da
ingestdo diaria do produto, e que, caso ndo se tenha dados especificos, seja
utilizada a orientacdo que a ingestdo de residuos provindos de espécies vegetais
medicinais ndo ultrapasse 1% da ingestdo total alimentar diaria, que inclui ainda
comida e agua. O guia da OMS traz os calculos para os niveis de residuos

aceitaveis (53).
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A OMS orienta ainda que deve ser observada a Convencédo de Estocolmo
guanto aos Poluentes Organicos Persistentes (POP), por serem 0s mais estaveis
na natureza e poderem causar danos a saude humana. A Convencdo orienta
sobre esforcos globais que estdo sendo feitos para controlar a producdo e
liberacdo dos POPs e substitui-los por pesticidas menos nocivos (53).

Canada: Solicita testes de pesticidas em plantas ou materiais de plantas,
algas, fungos ou extratos derivados desses. A avaliacdo deve ser feita de acordo
com o método multi-residuos descrito na Farmacopeia Européia, ou do FDA
Pesticide analytical manual, ou ainda por meio dos métodos da OMS para a
selecdo de pesticidas. Os residuos de pesticidas ensaiados devem se referir
aqueles que foram usados no tratamento da planta, mas devem ser avaliados
também quaisquer outros residuos de pesticidas suspeitos que possam transitar
para a forma farmacéutica final. Os limites aceitaveis para residuos de pesticidas
considerados aceitaveis sdo o0s especificados na Farmacopeia Europeia,
Americana e os limites da OMS (144).

Testes de praguicidas ndo sédo exigidos para os produtos com um teor de
organicos certificados de 95% ou mais. Ingredientes organicos devem cumprir 0
regulamento de produtos organicos do Canada, publicado em dezembro de 2006.
A certificacdo concedida pelas agéncias credenciadas deve ser apresentada
(144).

Argentina: Solicita a avaliacdo de pesticidas e agentes fumigantes (146).

Paraguai: Solicita a avaliacdo de pesticidas e agentes fumigantes (150)

Comunidade Européia: Ha um documento orientativo sobre uso de
fumigantes: em geral, recomenda que a utilizacdo desses produtos seja limitada,
na medida do possivel. Fumigantes devem ser usados somente quando uma
necessidade real for identificada e, nesses casos, o tratamento deve ser realizado
0 mais cedo possivel e exclusivamente por pessoal adequadamente treinado e
qualificado, de acordo com as recomendacdes especificas para o uso. A avaliacéo
deve ser feita conforme testes farmacopeicos. Proibe o uso de éxido de etileno e

recomenda ndo usar brometo de metila (151).
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México: Solicita teste de residuos de componentes quimicos, nao
explicitando se dentre eles sejam avaliados residuos de pesticidas e fumigantes
(166).

7.3.1.17 Sobre a avaliacdo de radioatividade

A norma para registro de medicamentos fitoterapicos brasileira ndo exige a
avaliacdo de radioatividade em materiais vegetais, mas esse item conta na norma
de BPFC, RDC 17/2010 (8, 29).

Uma certa quantidade de exposicdo a radiagdo ionizante € inevitavel em
materiais vegetais, porque vérias fontes, inclusive de radionuclideos, ocorrem
naturalmente no solo e atmosfera. A situacdo torna-se preocupante quando
ocorre uma contaminacdo perigosa que pode ser consequéncia de um acidente
nuclear ou pode surgir de outras fontes. Quando ha suspeitas de possibilidade
dessa contaminacdo, a mesma deve ser avaliada, como, por exemplo, na
aquisicdo de matérias-primas provindas de regifes proximas a locais onde
ocorreram acidentes nucleares (53).

OMS: Apresenta a pesquisa de radioatividade como importante, caso haja
situacdo especial de preocupacao (53). O guia sobre controle da qualidade com
referéncia a contaminantes apresenta orientacdes sobre a realizacdo do teste. A
concentracdo de atividade e o tipo de contaminacdo radioativa pode ser medida
por laboratérios de monitoramento de radiacdo. A OMS orienta que os EM tentem
colaboracdo com o0s paises onde estas facilidades estdo disponiveis. A
concentracdo da atividade de radioisGtopos em espécies vegetais deve ser
avaliada pelos laboratérios nacionais competentes tendo em conta as
recomendacdes das organizagdes internacionais, tais como o Codex Alimentarius,
a Agéncia Internacional de Energia Atdbmica (AIEA), a Food and Agriculture

Organization (FAO) das Nacdes Unidas e a OMS.



244

Uma vez que radionuclideos de descargas acidentais variam com o tipo de
instalacbes envolvidas, um método generalizado de medicdo ainda ndo esta
disponivel. No entanto, amostras suspeitas devem ser analisadas por um
laboratério competente. Detalhes de técnicas laboratoriais estdo disponiveis no
AIEA. Essas diretrizes enfatizam que os riscos de saude decorrentes do uso de
fitoterapicos acidentalmente contaminados por radionuclideos dependem ndo soé
das especificacBes dos radionuclideos e do nivel de contaminag¢do, mas também
da dose e da duracdo de uso do produto consumido. Uma consideracao
importante no teste de substancias radioativas em materiais & base de plantas é a
disponibilidade de metodologia adequada e equipamentos (53).

O teste para avaliacdo de contaminantes radioativos é necessario apenas
se houver razdes especiais de preocupacdo. No entanto, convém notar que,
mesmo que uma planta medicinal seja cultivada organicamente, contaminantes do
solo ou de outras fontes ambientais podem ainda estar presentes (53).

Canada: Solicita a avaliacdo em casos especfificos em que ha um risco de
contaminagdo radioativa. Os limites de tolerancia para a radioatividade (se a
irradiacdo tiver sido utiizada para reduzir a carga microbiolégica) foram
adaptados da Diretiva da CE (Recomendacéo 2003/120/CE) (144, 185).

Argentina: Solicita avaliagdo da radioatividade em casos necessarios, mas
ndo possui, ou refere-se, a um regulamento especifico (146).

Paraguai: Informacdo nédo encontrada nos documentos pesquisados.

Comunidade Européia: Solicita a avaliacdo nos casos necessarios. H4 a
Diretiva especifica anteriormente citada (185).

México: Informacdo ndo encontrada nos documentos pesquisados.

7.3.1.18 Sobre a atualizacdo dos limites permitidos para microorganismos
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Produtos naturais originarios da terra normalmente possuem alta carga
bacteriana e flngica, que ja ocorre naturalmente e pode ser elevada se nao forem
utiizadas boas praticas de coleta, armazenamento, fabricagdo e transporte. A
proliferacdo de microorganismos pode resultar da falta de controle dos niveis de
umidade durante o transporte e armazenamento, bem como da impossibilidade de
controlar a temperatura de formas liquidas de fitoterapicos. A presenca de
Escherichia coli, Salmonella spp. e fungos pode indicar ma qualidade de producao
e praticas de colheita. A contamina¢cdo microbiana pode ocorrer também através
da manipulacdo por pessoas infectadas com bactérias patogénicas durante a
coleta, colheita, processamento pos-colheita e processo de fabricacdo. Isso deve
ser controlado através da aplicagdo de BPA e BPFC (53).

A quinta edicdo da FB estabelece limites especificos de contaminagéo
microbiana em produtos vegetais, animais ou minerais. Limites também sao
previstos em legislacdes internacionais, conforme Tabela 3. Das legislacbes
internacionais estudadas, a OMS, Argentina, Canada e Comunidade Européia
possuem limites estabelecidos para materiais vegetais. Os materiais avaliados e
os limites variam em cada uma dessas legislacoes.

Os limites da FB foram estabelecidos para formas de uso oral, drogas que
serdo submetidas a processos de extracdo a quente e a frio, extratos secos,
tinturas e extratos fluidos (128). A OMS estabeleceu limites para matérias-primas
e materiais entendidos para processamento futuro, drogas vegetais que serao
submetidas a processos extrativos a quente, materiais vegetais que foram pré-
tratados, outros materiais vegetais para uso interno e outros medicamentos
vegetais (53). A legislacdo argentina estabeleceu limites para materiais vegetais
para o preparo de chas medicinais, medicamentos fitoterapicos de uso topico e de
uso interno (146). A legislacdo canadense estabeleceu limites para drogas
vegetais e para derivados ou isolados obtidos desses (144). A Farmacopeia
Europeia estabeleceu limites para drogas vegetais que passardo por processos
extrativos a frio e a quente.

As diferentes etapas de producdo selecionadas em cada legislacéo

dificultam a comparacéo entre os limites estabelecidos, mas 0os microorganismos
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testados sdo semelhantes nas diferentes legislagbes e etapas de produgao:
bactérias totais, fungos e leveduras, e os patogenos: E. coli, Shigella, Salmonella,
P. aeruginosa e S. aureus. A legislagéo brasileira ndo estabeleceu limites para
avaliacdo de Shigella e Clostridium (solicitadas pela OMS) e P. aeruginosa

(solicitada pela Argentina e Canada).
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. Contagem
Origem Contagem total totalgde
da Produto de bactérias fungos e Pesquisa de organismos patogénicos (em UFC)
norma aerbbicas g
leveduras
Preparacio para uso oral Auséncia de E. coli e S. aureus por 1 g, ou mL e Salmonella por 10 g,
confend(c;) maFf[éria rima de 10* UFC/g ou mL 10° UFC/g ou 10 mL.
oricem natural P g ou mL Limite maximo bactérias Gram negativa bile tolerante: 10% UFC em 1 g,
° ou mL.
. Limite maximo de E. coli : de 10° UFC/g e bactérias Gram negativa bile
Drogas vegetais para processos 10* UFC/
9 . g P P 10’ UFC/g ou mL g tolerante: 10* UFC por 1 g, ou mL.
_ extrativos a gquente ou mL N
@ Auséncia de Salmonella em 10 g
I -
35 Drogas vegetais que seréo - - . - . :
@ subgr]netidag a ro?:essos 10° UFC/a ou mL 10° UFC/g ou | Limite maximo de E. coli: 10Y g e bactérias Gram negativa bile
extrativos a fri(F)) 9 mL tolerante b: em 10° por g, ou mL. Auséncia de Salmonella em 10 g
3
Extrato seco 10* UFC/g ou mL 1OOUU;E/9 Auséncia de Salmonella SP e E. coliem 10 g
3
Tintura, extrato fluido 10* UFC/g ou mL 10" UFC/g -
ou mL
Matérias-primas e materiais
entendidos para processamento - 10° UFCl/g E. coli : max. 10* UFC/g. Shigella: auséncia por g /mL
futuro
Fitoterdpicos aos quais agua . -
P - q g 7 4 E. coli: max. 10%/ g. Outras enterobactérias: max. 10°.
fervente sera adicionada antes do 10" UFC/g 10" UFC/g - . i A
* USO Clostridium, Salmonella e Shigella: auséncia em 1 g
% Materiais vegetais que foram pré- 107 UFC/ 10* UFC/ E. coli — max. 10°. Outras enterobactérias: max.10"
tratados g g Clostridium, Salmonella e Shigella — auséncia em 1g
Outros materiais vegetais para 10° UFC/ 10° UFC/ E. coli— max. 10 . Outras enterobactérias: Max.10’
uso interno g g Clostridium, Salmonella e Shigella — auséncia em 1g
10° UFC/g 10° UFC/g E. coli, Clostridium, Salmonella e Shigella — auséncia em 1 g.

Outros fitoterapicos

Outras enterobactérias: max.10°
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Tabela 3 (continuagdo) - Comparacdo entre os limites de contaminagdo microbiana estabelecidos para materiais vegetais entre as normas \vigentes

Origem Contagem total C;)Orj[taa}gdeem
da Produto de bactérias fungos e Pesquisa de organismos patogénicos (em UFC)
norma aerbbicas
leveduras
Enterobactérias: < 10" /g
Matérias- primas e produtos E. coli, Salmonella sp., S. aureus e sulfito redutores: auséncia em 1 g.
terminados para a preparacdo de <10’ UFClg < 10" UFC/g | Aflatoxinas somadas (B1, B2, G1 e G2): limite de aceitabilidade: 20
chas medicinais ug/kg
-LEG sempre que Bl ndo supere os 5 pg/Kg
§7 Medicamentos fitoterapicos de 4 2 Enterobactérias: < 10° /g
Z <10" UFC/g < 10° UFC/g | S. aureus e P.aeruginosa: auséncia em 1 g

uso tépico . .
P Aflatoxinas: negativo

Enterobactérias: < 10° /g
< 10* UFCl/g < 10° UFC/g | E. coli, Salmonella sp., S. aureus e sulfito redutores: auséncia em 1 g
Aflatoxinas: negativo

Medicamentos fitoterapicos de
uso oral

E. coli: Ausente para uso interno, exceto para chés, decoc¢des e forma
s de uso tépico: < 102/g

Salmonella spp.: ausente

< 10° UFCl/g < 10" UFC/g | S. aureus: < 102/g para formas de uso interno, exceto cha, decocg¢éo ou
formas de uso tépico: < 104/g

Enterobactérias: N/A

P. aeruginosa: N/A

E. coli: Ausente; Salmonella spp.: ausente

S. aureus: ausente

Enterobactérias: N/A

P. aeruginosa: ausente

Planta, material de planta, alga,
fungo

Canada*

Extrato ou isolado de planta,

<10° UF < 10° UF
material de planta, alga, fungo 0" UFC/g 0" UFC/g
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Tabela 3 (concluséo) - Comparagado entre os limites de contaminagcdo microbiana estabelecidos para materiais vegetais entre as normas vigentes

] Contagem
Origem Contagem total
) total de ) _ )
da Produto de bactérias ; Pesquisa de organismos patogénicos (em UFC)
ungos e
norma aerbbicas
leveduras
Fitoterapicos aos quais agua fervente € | < 10" UFC/g ou <10° UFC/g _ 5
«© o E. coli: £10° /g ou mL
Q adicionada antes do uso mL ou mL
o
USJ E. coli: <10° /g ou mL;
[ ) . L o 5 4 Enterobactérias e outras bactérias gram. negativas: < 10° /gou
g Fitoterapicos aos quais nao se adiciona <10” UFC/g ou <10 UFC/g
§= mL.
5 agua fervente antes do uso mL ou mL ) ) .
£ Auséncia de E. coli 1/ g/ mL. Auséncia de Salmonella em 10 g ou
(@]
O

10 ml

UFC: Unidades Formadoras de Colbnia; < = menor que; > = maior que; < = menor ou igual a;

>

= maior ou igual a; N/A = nao se aplica; max. = maximo; E.

coli: Escherichia coli, S. aureus: Staphylococcus aureus; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; *Planta, material de planta, alga, fungo
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Duas informagdes interessantes foram obtidas na legislacdo da CE; uma
€ a possibilidade de, em alguns casos, se tecnicamente justificavel,
desconsiderar o teste para formas sélidas e pos para reconstituicdo. Essa
possibilidade ndo existe na legislacdo brasileira, sendo necessario que sejam
feitos os testes em todas as etapas de producdo para todas as formas
farmacéuticas (8). A legislacdo do EMEA solicita também que seja realizado o
teste de efetividade de preservativos antimicrobianos presente na Farmacopeia
Europeia (114).

A Legislagio mexicana ndo possui limites especificos de
microorganismos permitidos, porém, orienta que as espécies vegetais
medicinais utilizadas na elaboracdo de remédios fitoterapicos deverdo
submeter-se a tratamento para abater a flora microbiana de acordo com as
normas que se emitam ao respeito ou com as especificacdes internacionais

correspondentes (161).

7.3.1.19 Sobre as principais lacunas ainda existentes na Legislacdo que devem

ser preenchidas no sentido de aprimorar a regulamentacdo do setor

A legislacdo brasileira para registro de medicamentos fitoterapicos
evoluiu bastante com a publicacdo das RDCs 14 e 17/2010, mas alguns pontos
existentes nas legislacdes internacionais e faltantes na brasileira precisam
ainda ser considerados. A primeira é publicacdo de uma normativa sobre Boas
Praticas Agricolas, ainda inexistente no Brasil.

O uso de fitoterapicos de acordo com critérios de seguranca e eficicia
ndo € o suficiente para garantir sua qualidade. Uma série de regulamentacfes
em nivel global é essencial para garantir fitoterdpicos de boa qualidade,
exigindo requisitos minimos que possam subsidiar os parametros de seguranca
e eficacia (53). A Assembléia Mundial de Saude, nas suas resolucdes WHA
31.33 (1978), WHA 40.43 (1987) e WHA 42.43 (1989) enfatizou a necessidade
de assegurar a qualidade de plantas medicinais e fitoterapicos usando técnicas
modernas de controle de qualidade e aplicacédo de padrdes apropriados (137-

138, 183). No entanto, essa é uma tarefa complexa e envolve diferentes areas
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e Ministérios como Meio ambiente e Agricultura (178). Assim, a OMS vem
lancando publicagcbes com orientacdes sobre BPA e de producdo de plantas
medicinais e fitoterapicos além de orientacbes para garantir a qualidade em
relacdo a contaminantes e residuos (2, 140, 178).

Com base nas orientagbes da OMS (140), o MAPA preparou um guia
com orientagdes quanto as boas praticas agricolas para plantas medicinais,
aromaticas e condimentares, porém, 0 mesmo ndo possui poder normativo,
nao precisando ser seguido pelos produtores (186).

A legislagdo de registro de medicamentos fitoterapicos ndo solicita
detalhes sobre a origem da planta, se foi cultivada ou coletadas na natureza, os
método de cultivo, datas e condicbes de colheita (por exemplo, se houve
condicbes extremas de tempo), procedimentos de coleta, area e quantidade de
coleta, marca e data de aplicacdo de pesticidas. Também ndo ha ainda uma
norma de BPFC de insumos vegetais. Assim, ndo se faz um controle
apropriado nas etapas iniciais de elaboracdo da matéria-prima, centrando-se o
controle da qualidade nas avaliacbes fisicas, quimicas e biolégicas dos
derivados e do produto final.

Um outro item que precisa ser discutido, é a adequacdo da legislacao
sobre validacdo de metodologias analiticas, pois a mesma exige que as
metodologias sejam validadas utilizando padrdes oficializados pela FB ou pelas
farmacopeias internacionais oficializadas no pais. Porém, inexiste, até o
momento, trabalho de desenvolvimento de marcadores fitoterapicos pela FB,
pois nenhum padrdo de plantas medicinais foi desenvolvido até o momento.
Essa lacuna dificulta o registro de medicamentos fitoterapicos obtidos de
espécies nativas, considerando que ndo existem padrfes desenvolvidos para
as mesmas pelas farmacopeias internacionais. Assim, se faz necessario,
considerando a inexisténcia de padrbes oficiais para espécies nativas, que a
legislacdo seja adequada, permitindo que outras instituicdes possam oficializar
os padrdes, ou entdo, deve-se fornecer subsidios para que a FB oficialize

rapidamente padrbes de espécies vegetais medicinais nativas.
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7.3.1.20 Cooperacgao internacional

O Brasil participa de redes de cooperagao internacional e de acordos
bilaterais de cooperacdo com o Canada e Argentina, com o0 objetivo de
crescimento mutuo na regulamentacdo de medicamentos. Faz parte das
seguintes redes: International Regulatory Harmonization Cooperation (IRCH);
Rede Pan-Americana para Harmonizacdo da Regulamentacdo Farmacéutica
(Red PARF); e Mercosul.

As redes de cooperacao tem o objetivo de difundir o conhecimento sobre
plantas medicinais e fitoterapicos nos diferentes paises, como também
aproximar conceitos utilizados e dispositivos presentes nas diferentes
legislacdes, com o objetivo futuro de harmonizacéo.

A regulamentagdo dos medicamentos e a harmonizacdo das normas
técnicas surgiram como uma componente importante do debate sobre
integracdo econdmica, derivadas do desenvolvimento politico e econémico das
Ameéricas. O progresso na harmoniza¢do dos regulamentos varia a cada sub-
regido, por isso se formam as redes de cooperagao (187).

O IRCH € um grupo de trabalho da OMS com foco na cooperacdo em
regulamentacdo internacional de fitoterapicos. Tem o objetivo de proteger e
promover a saude publica e seguranga atraves da melhora da regulamentacdo
dos fitoterapicos (187).

A Rede PARF foi uma iniciativa para apoiar 0s processos de
regulamentacdo farmacéutica nas Ameéricas. As atividades da Rede sao
realizadas por especialistas dos paises que se reunem em grupos de trabalho,
dentre eles o Grupo de plantas medicinais, que se dedicam a troca de
informacdes técnicas e organizagdo de atividades conjuntas para promover
conhecimento em suas areas de acao.

A troca de informacdes sobre o0s requisitos técnicos para o
desenvolvimento e registro de produtos farmacéuticos nos paises americanos
apresenta como principais vantagens a eliminacdo de requisitos que sao
identificados como desnecessarios ou repetidos para registro de
medicamentos, sem prejuizo para aqueles que garantem a sua seguranca e
eficacia. Também permite o desenvolvimento de produtos farmacéuticos a

baixo custo e com liberacdo de comercializacdo mais rapida. Isso afeta
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diretamente a qualidade do produto, otimiza o mercado nacional e
internacional, acelerando a expansdo dos mercados internacionais (177).

O Mercosul € um arranjo regional criado apds a assinatura do Tratado
de Assuncado por seus Estados-Partes: Brasil, Argentina, Paraguai e Uruguai. A
Venezuela participa como Estado-Parte em incorporagdo, pois ainda nao foi
efetivada como membro. O bloco busca a unido comercial dos paises para
promover seu fortalecimento econémico e o desenvolvimento da regido. A
politica de medicamentos e a harmonizacao de requisitos de vigilancia sanitaria
€ um aspecto fundamental para se estabelecer um mercado comum na regido,
porém, as diferencas entre os paises dificultam a harmonizacgéao.

Se consideradas as negociacdes no Mercosul, tem se observado que
Anvisa e Anmat, tém assumido a responsabilidade de auxiliar os parceiros a
ampliarem e melhorarem suas praticas sanitarias. Atualmente, o tema das
Plantas Medicinais € debatido na Comissdo de Produtos para a Saude do
Subgrupo de Trabalho N. 11 “Saude” do Mercosul, e 0s paises se encontram
no estagio de dialogo regulatério e identificacdo de pontos fundamentais para a
harmonizacdo de legislacéo entre os Estados Partes do bloco (177).

Como anteriormente comentado, varias reunides ja foram realizadas,
porém a possibilidade de harmonizagéo ainda se encontra muito distante, pois
a legislacdo sanitéria brasileira e argentina possuem requisitos bem mais
definidos e criteriosos do que a do Paraguai, Uruguai e Venezuela (177).

Nos acordos bilaterais, as discussfes tém avancado. Com o Canada, a
Anvisa tem promovido a troca de legislacbes, como um momento inicial do
didlogo regulatorio.

Com a Argentina, a “Declaracédo presidencial no marco do mecanismo
de integracdo e cooperagdo Brasil e Argentina® gerou os acordos de
reconhecimento formal reciproco das Farmacopeias de ambos os Paises; de
inclusdo de monografias especfficas nas respectivas Farmacopeias; e de
desenvolvimento  conjunto, incluindo o0s estudos interlaboratoriais, e
reconhecimento reciproco das Substancias de Referéncia, havendo j& um
acordo de reconhecimento mutuo de padrbes entre a Farmacopeia Brasileira e
Argentina e negociacfes para que seja estabelecida uma Farmacopeia do
Mercosul. Esse processo inclui as substancias de referéncia na area de
medicamentos fitoterapicos (44).
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7.3.2 Notificacdo de drogas vegetais

7.3.2.1 A construcdo da norma

Mesmo com as modificagdes nas normas de registro de medicamentos
fitoterapicos anteriormente discutidas, ainda ndo era previsto um fortalecimento
do mercado de fitoterdpicos no pais, considerando que, sendo medicamentos,
esses produtos precisam seguir rigidos critérios na comprovacdo de sua
seguranca, eficacia e qualidade.

Para tentar criar uma alternativa de produto obtido de plantas medicinais
com exigéncias menos rigidas do que as aplicaveis para medicamentos,
inicialmente foi proposta a categoria de produtos tradicionais para saude, como
ocorre no México, com o Remédio Herbolario, e no Canada com os Natural
Health Products. Porém, esbarrou-se na questéo juridica que a Anvisa, como
Agéncia reguladora, ndo pode legislar, podendo apenas regulamentar assuntos
previamente regulamentados.

Assim, pensou-se em alternativas ja existentes nas legisla¢cdes nacionais
para ser criada uma nova classe de produtos, com critérios mais adequados e
ndo tao rigidos de qualidade e com a seguranca e eficacia baseados no uso
tradicional.

Dessa forma, a alternativa possivel foi regulamentar o uso de plantas
medicinais previsto na Lei 5991/73. Porém, a assessoria juridica da Anvisa ndo
achou apropriado utilizar o termo plantas medicinais, orientando que se fossem
regulamentadas as drogas vegetais, termo ja estabelecido nas normas de
registro da Anvisa. Para que isso fosse possivel, a assessoria juridica da
Anvisa teve que propor a insercdo do termo drogas vegetais dentre as
definicbes presentes no Decreto 79094/1977, por meio de uma atualizacdo que
esta sendo feita pelo Executivo Nacional.

Conforme anteriormente comentado, com a publicacdo da normativa
anterior para medicamentos fitoterapicos, a RDC 48/2004, o registro de drogas
vegetais como medicamento fitoterapico ndo era permitido (71). Assim, a

elaboracdo de uma norma para notificacdo de drogas vegetais como forma
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simplificada de liberar esses produtos tradicionais para uso pela populacéo,
comecou a ser fomentada. O objetivo era retomar a forma mais comum de
utilizacdo de plantas medicinais, ou seja, a elaboragédo de infusos e decoctos
(nomes técnicos farmacéuticos para o que denominamos vulgarmente de chas
medicinais) e atender & PNPMF (9).

A proposta de norma foi elaborada com base na normativa Alema para
os “Chas Medicinais”, seguindo todos os requisitos de qualidades citados
naquela legislacdo (188). As plantas medicinais dispostas no seu anexo foram
selecionadas e padronizadas com base no uso tradicional relatado em literatura
da éarea.

Em seguida, a proposta foi apresentada e discutida com a CATEF e o
CTT-APF da FB. Depois disso, a proposta de norma passou por Consulta
Publica, CP 35/2009, no periodo de 23/06/09 a 23/07/09, recebendo um total
de 33 contribuicbes. Todas as contribuicbes recebidas foram avaliadas, sendo
acatadas as tecnicamente aceitaveis.

Em seguida, o texto da proposta de norma com as modificacdes
provindas da CP foi rediscutido com a CATEF e o CTT-APF. Posteriormente,
foi feita uma reunido técnica, em 13/11/09, com todas as associa¢fes publicas
e privadas que contribuiram na CP, juntamente a pesquisadores que enviaram
contribuicdes. Também participaram representantes do MS para consolidar o
texto final proposto. Nao foi realizada audiéncia publica devido a exiglidade de
tempo.

Por fim, a Anvisa publicou uma norma para a notificacdo de drogas
vegetais, denominada RDC 10, em 10 de marco de 2010, contendo um anexo
com 66 espécies vegetais para as quais foi padronizada a melhor forma de
uso. A norma foi direcionada para orientar a producédo industrial de drogas
vegetais, porém, essas orientacbes também podem ser utilizadas pela
populacdo, pois, para cada espécie, foram padronizadas indicacdes
terapéuticas, forma de uso, posologia e os cuidados e restricbes a serem
observados no seu uso (9).

Antes da publicacdo dessa norma, espécies vegetais medicinais nao
podiam ser comercializadas, de forma regular, no Brasil com alegacfes
terapéuticas em sua embalagem. Assim, estabeleceu-se um mercado nao

regular que abrange raizeiros, feirantes e produtos industrializados sem registro
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na Anvisa, vendidos em diversos estabelecimentos, como farmacias, drogarias,
supermercados, feiras, casas de produtos naturais e ervanarias por todo o
pais. Esses produtos ndo apresentam garantias quanto a procedéncia e
qualidade, colocando em risco a saude do usuario.

Havia duas formas de utilizacdo regular de espécies vegetais, ambas
sem a possibilidade de alegar propriedades medicinais, ou seja, podia-se
comercializar folhas de boldo (Peumus boldus Molina) em saché, mas
nenhuma mencao podia ser feita sobre seus efeitos digestivos.

Uma forma é a regularizacdo como chés na &rea de alimentos da
Anvisa; e a outra é o comeércio de plantas medicinais em farmacias e
ervanarias. As espécies vegetais comercializadas como chas alimenticios
fazem parte de uma lista fechada, o que também provocou uma reacdo no
mercado, com a comercializacdo de chas irregulares (ou seja, sem registro,
sem controle, sem aval da Vigilancia Sanitaria). Ja o comércio de plantas
medicinais, como nunca foi regulado, pode ser feito por qualquer produtor, sem
qualquer responsavel técnico ou requisito de seguranca e qualidade (3, 170).

Com a publicacdo da RDC 10/2010 e a disponibilizacdo de drogas
vegetais no mercado, a populagdo pode utlizar plantas medicinais de
qualidade e identidade comprovada, produzidas por laboratorios certificados,
com seguranca e alegacdes terapéuticas validadas pelo uso tradicional (9).

Abaixo é discutida a legislacdo de notificacdo de drogas vegetais, item
por item, em comparagdo com a de chas e plantas medicinais detalhada no
Quadro 13.
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7.3.2.2 Sobre o enquadramento dos produtos

Chés: Na area de alimentos, espécies vegetais podem ter liberacdo de
uso como “cha”, que é o produto constituido de uma ou mais partes de
espécies vegetais inteiras, fragmentadas ou moidas, com ou sem fermentacéo,
tostadas ou ndo (25).

As espécies que podem ser comercializadas fazem parte de lista
positiva fechada, podendo ser comercializadas, sem obrigatoriedade de
registro pelo fabricante junto a Anvisa, devendo o mesmo notificar a producao
das mesmas como alimento, considerando que, devido ao longo histérico de
consumo pela populacdo, apresentam um perfil de seguranca satisfatério em
uma dieta regular (170).

Plantas medicinais: Seu comeércio € regulamentado no pais por meio
da Lei 5.991/1973. Conforme essa Lei, plantas medicinais podem ser
produzidas sem qualquer controle, por qualquer interessado, e comercializadas
em farmacias e drogarias, em embalagens apropriadas, que informem apenas
sua classificacdo botéanica e prazo de validade. Plantas medicinais ndo podem
ser comercializadas como medicamentos, ndo podendo alegar indicacbes
terapéuticas em suas embalagens (3).

Apesar de ter sido publicado ha mais de 30 anos, o comércio de plantas
medicinais ndo foi ainda regulamentado, deixando em aberto os requisitos da
qualidade, seguranca e eficacia para esses produtos.

Drogas vegetais notificadas: As drogas vegetais industrializadas e
notificadas na Anvisa, conforme essa norma, Sdo constituidas por plantas
medicinais ou suas partes, ap0s processos de coleta ou colheita, estabilizacao
e secagem, integras, rasuradas, trituradas ou pulverizadas destinadas ao uso
episodico, oral ou tdépico, para o alivio sintomatico das doencas, devendo ser
disponibilizadas exclusivamente na forma de droga vegetal para o preparo de
infusbes, decoccbes e maceracoes (9).

Produtos em forma de capsula, tintura, comprimido, extrato, xarope,
entre outras formas farmacéuticas, ndo se engquadram nessa categoria, ou
seja, drogas vegetais ndo podem ser confundidas com medicamentos

fitoterapicos. Ambos sdo obtidos de plantas medicinais, porém elaborados de
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forma diferenciada: enquanto as drogas vegetais sdo constituidas da planta
seca, inteira ou rasurada e utilizadas na preparacdo de infusos, decocc¢des e
maceragfes, os medicamentos fitoterapicos sdo produtos tecnicamente mais
elaborados, apresentados na forma final de uso (comprimidos, capsulas e

xaropes) (9).

7.3.2.3 Sobre as principais legislacdes aplicaveis

Ché&: Obedece aos preceitos das normas de alimentos, orientadas pela
Lei 986/1976 (189). Os regulamentos aplicados a producdo sdo apresentados
no Quadro 14.

Varios regulamentos da area de alimentos se aplicam a producédo de
chés, incluindo os de rotulagem e controle da qualidade, além de regulamentos
especificos para producéo e notificacdo de chas. As empresas produtoras sao
inspecionadas pela Anvisa conforme as Boas Praticas de Fabricagdo de
alimentos, porém, ainda ndo h& uma certificagdo conforme ocorre com o0s
medicamentos. As matérias-primas devem ter grau de qualidade exigido para
alimentos, conforme textos técnicos de controle da qualidade descritos no
Quadro 14, com avaliacdo de contaminantes macroscopicos, microscopicos e
microbioldgicos.

Planta medicinal: A Unica legislacdo aplicavel é a Lei 5991/1973 que
regulamenta o comércio farmacéutico (3), conforme apresentado no Quadro
15. A Vigilancia Sanitaria ndo exerce controle sobre produtores ou matérias-
primas.

Droga vegetal notificada: A norma que regulamenta sua producéo,
controle e notificagdo na Anvisa é a RDC 10/2010. O controle dos
estabelecimentos produtores é feito conforme a certificacdo de BPFC
farmacéuticas, pela RDC 17/2010 (29). H4 a previsdo de publicacdo de
regulamento especifico de BPFC de drogas vegetais notificadas, o qual ja
passou por consulta publica, mas ainda ndo teve o texto final publicado (133).
Enquanto isso nao ocorrer, apenas empresas certificadas em BPFC de

medicamentos podem produzir drogas vegetais notificadas. As matérias-primas
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utiizadas sédo produzidas por empresas certiicadas em BPFC de insumos
farmacéuticos (28).

Drogas vegetais notificadas ndo foram enquadradas como
medicamentos e seguirdo regras especificas, mais brandas, de BPCF; porém
sdo produtos farmacéuticos que apresentam alegacOes terapéuticas. Assim,
todas as outras normas aplicaveis a medicamentos se aplicam a drogas
vegetais notificadas, como, por exemplo, as que regulam a publicidade,
estabilidade, se for necesséaria sua realizacdo, e validacdo de metodologias
analiticas. A fabricacdo e a comercializacdo das drogas vegetais notificadas
importadas seguem as mesmas regras das nacionais (9).

A RDC 10/2010 ndo se aplica as drogas vegetais manipuladas em
farméacias e a plantas medicinais in natura cultivadas em hortos comunitarios e
Farmacias Vivas (10, 26, 73). As normas para drogas vegetais notificadas

encontram-se no Quadro 16.

7.3.2.4 Sobre a possibilidade de informar alega¢des terapéuticas

Alegacdes ou indicacdes terapéuticas sO podem ser feitas para
medicamentos. Ndo podem ser feitas para alimentos, conforme determina a Lei
986/1976. Plantas medicinais também ndo podem alegar indicacdes
terapéuticas (21, 189).

A publicagao da norma para notificagdo de drogas vegetais possibilitou a
existéncia de um produto que, mesmo possuindo alegacdes terapéuticas, nao
apresenta 0S requisitos necessarios aos medicamentos, como acontece, por
exemplo, no México (160-161).

Esses produtos tém sua comprovacdo de eficAcia baseada
essencialmente em informacbes de uso tradicional, assim, ndo podem
apresentar indicacdes terapéuticas, mas sim, alegacdes de uso tradicional. O
produto ndo pode informar que trata ou cura doencas, devendo ser indicado
apenas para alivio sintomatico de doencas de baixa gravidade (9). A
publicacdo da RDC 10/2010 permite que voltem ao mercado regular produtos

que sempre foram utilizados pela populacdo brasileira, mas que estavam
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legalmente proibidos de ser comercializados, estando disponiveis para a
populacdo com qualidade e seguranca garantidas. As drogas vegetais
notificadas s&o produtos cuja utilizacdo tem como base o uso tradicional.
Devem ser indicadas para os disturbios de saude em que a pessoa “nao se
encontra completamente bem”, mas também “ndo esta realmente doente”, tais
como disturbios digestivos e nervosismo suave. Para tais disturbios, o uso de

drogas vegetais em substituicdo aos medicamentos pode ser vantajoso (188).

7.3.2.5 Sobre o local de venda dos produtos

Chés: Podem ser comercializados em todos os estabelecimentos
autorizados a vender alimentos, como também em farmacias e drogarias (131).

Plantas medicinais: Podem ser comercializadas em farméacias e
ervanarias. Drogarias ndo podem comercializar plantas medicinas (131).

Drogas vegetais notificadas: Podem ser comercializadas em farméacias
e drogarias (131). Nado podem ser vendidas em ervanarias, da mesma forma
gue os medicamentos, pois apresentam alegacdes terapéuticas e uma série de

restricdes ligadas ao seu uso e esse estabelecimento ndo precisa ter RT.

7.3.2.6 Sobre o controle exercido na producédo dos produtos

Chés: Os produtos devem ser obtidos, processados, embalados,
armazenados, transportados e conservados em condi¢cdes que ndo produzam,
desenvolvam e ou agreguem substancias fisicas, quimicas ou biol6gicas que
cologuem em risco a saude do consumidor. Os chas devem atender aos
regulamentos técnicos para: aditivos alimentares e coadjuvantes de tecnologia
de fabricacdo; contaminantes; caracteristicas macroscopicas, microscopicas e
microbiolégicas; avaliacdo de micotoxinas; rotulagem de alimentos embalados;
rotulagem nutricional de alimentos embalados, quando for o caso; informacao

nutricional complementar, quando houver; e outras legislacdes pertinentes (25).
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A avaliacdo de matéria macroscopica e microscopica nos alimentos
embalados deve estar relacionada a presenca de substancias prejudiciais a
saude humana, como: insetos, em qualquer fase de desenvolvimento, vivos ou
mortos, inteiros ou em partes, reconhecidos como vetores mecanicos; outros
animais vivos ou mortos, inteiros ou em partes, reconhecidos como vetores
mecanicos; parasitas; excrementos de insetos e ou de outros animais; objetos
rigidos, pontiagudos e/ou cortantes, que podem causar lesdes no consumidor
(169).

Para a avaliacdo de matérias macroscopicas e microscopicas pode ser
utilizada a observacdo direta e/ou observacdo com auxilio de instrumentos
opticos, por meio de métodos de analise adotados e/ou recomendados pela
Food and Drug Administration (FDA), pela Association of official analytical
chemists international (AOAC), pela International organization for
standardization (ISO), pelo Instituto Adolfo Lutz e pela Comissdo do Codex
alimentarius e seus comités especificos, ou outros métodos validados segundo
protocolos adotados por entidades internacionalmente reconhecidas (169).

Para a andlise microbiologica, as metodologias para amostragem,
colheita, acondicionamento e transporte de amostras devem obedecer ao
disposto no Codex alimentarius; International commission on microbiological
specifications for foods (ICMSF); Compendium of methods for the
microbiological examination of foods e Standard methods for the examination of
dairy products da American Public Health Association (APHA); Bacteriological
analytical manual do FDA, editado pela AOAC, em suas Ultimas edicbes e ou
revisbes, assim como outras metodologias internacionalmente reconhecidas.
Caso sejam utilizados outros métodos laboratoriais, ou suas modificacées, que
ndo estejam referendados nas referéncias acima descritas, 0S mesmos devem
ser validados por estudos comparativos intra e interlaboratoriais que
certifiguem que os resultados obtidos por seu uso sejam equivalentes aos das
metodologias citadas. Deve-se avaliar a presenca de Salmonella e coliformes
fecais. Para a avaliagdo de micotoxinas hd um regulamento especffico (167).

Os limites microbiolégicos estabelecidos para produtos a serem
consumidos apds adicdo de liquido, com emprego de calor (min. 75 °C durante

20 segundos) sao apresentados no Quadro 30.
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O Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e Qualidade Industrial
(INMETRO), por meio do seu Programa de Analise de Produtos (PAP),
elaborou dois relatérios avaliando a qualidade de chas no Brasil. De acordo
com os resultados encontrados, concluiu pela tendéncia das marcas de chas
comercializados no mercado nacional atenderem as legislacfes vigentes (190).

Na primeira andlise, realizada em 1998, 5 das 12 marcas analisadas
apresentaram ndo conformidades em relacdo a legislacdo. Na segunda,
realizada em 2009, apenas quatro, das vinte e duas marcas analisadas, foram
consideradas “ndo conformes”. Foram identificados, principalmente, problemas
de rotulagem, que incluem a ndo declaracdo ou a repeticdo de ingredientes,
alegacbes de propriedades terapéuticas e medicinais, além de um caso com
presenca de insetos que, apesar de ndo representarem risco a saude, indicam
condi¢cdes higiénicas ndo adequadas as boas praticas de fabricacdo (190).

Nao ha regras que estabelecam o prazo de validade dos chas, ficando a
cargo de cada produtor propor o prazo de validade e garantir a qualidade do
produto no periodo proposto.

Plantas medicinais: Nenhum controle ocorre nesses produtos, ficando
a sua qualidade dependente do produtor.

Drogas vegetais notificadas: A RDC 10/2010 segue os requisitos de
qualidade citados na legislacdo aleméa e nas Farmacopeias Alema e Europeia
(188, 191). Apresenta ainda o limite maximo de carga bacteriana, fangica e de
aflatoxinas que pode estar presente nesses produtos, conforme determina a
OMS (53). Outros controles preconizados sdao da quantidade de outros
contaminantes, tais como metais pesados, partes ndo permitidas da préopria
planta, outras plantas medicinais, etc (9).

Plantas contém numerosos constituintes quimicos diferentes e diferentes
partes da planta conttm diferentes perfis de constituintes (188, 192) que
podem ser influenciados por uma série de fatores, tais como a época e o local
de coleta, formas de cultivo, condi¢cbes climaticas, idade do material vegetal,
periodo e condicGes de coleta, entre outros, afetando diretamente a qualidade
da matéria-prima vegetal (193). Assim, o controle da qualidade na producéo de
drogas vegetais deve ser realizado com cuidado, seguindo as BPA, BPFC e

Boas Praticas de Transporte (178).
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Matérias-primas com padrao de qualidade sdo necessarias para garantir
0 uso seguro de drogas vegetais. O controle da qualidade dessa etapa é
essencial, porém, dificil e oneroso, considerando a complexidade de
composicdo micromolecular (51) e também a falta de padrdes e métodos
apropriados para avaliar esses produtos (53, 69). Pensando nessa dificuldade,
a RDC 10/2010 estabeleceu que, além das farmacopeias internacionais ja
reconhecidas no Brasil, podem ser utilizados guias referentes ao controle da
qualidade de espécies vegetais publicados pela OMS, ou ainda métodos
proprios validados

A legislacdo alema estabelece o prazo de validade para os produtos de
forma diferenciada (Quadro 31) (188). Contudo, para o Brasil, foi estabelecido
um prazo Unico para todos os produtos, definido de um ano. As empresas que
estabelecerem este prazo para seus produtos ficam isentas da apresentacéo
de testes de estabilidade. Pode ser aceito um prazo de validade maior caso o
fabricante apresente resultados de ensaios de estabilidade que garantam a
manutencdo das caracteristicas do produto no periodo proposto, conforme o

Guia para realizacao de estudos de estabilidade vigente (194).
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Quadro 30 - Limites microbiologicos descritos na legislacéo brasileira para chas

Produto
Cha e produtos similares, ndo obtidos Cha e produtos similares, obtidos por
por processamento térmico (secos, processamento térmico (secos,
Parametro desidratados ou ndo), consumidos ap6s | desidratados ou ndo), consumidos

tratamento térmico (infuséo e apods tratamento térmico (infusdo e
decocg¢édo), com ou sem adi¢do de decocc¢do), com ou sem adi¢éo de
acUcar e outros ingredientes acUcar e outros ingredientes
Salmonella sp/25 Coliformes a 45 Salmonella sp/25 Coliformes a 45

Microorganismos o ] o )

g Clg (fecais) g Clg (fecais)
Toleréncia para amostra indicativa auséncia - auséncia 10°
1 - N” de unidades a serem colhidas aleatoriamente de um 5 - 5 5

. mesmo lote e analisadas individualmente

-% 2 - N” maximo aceitavel de unidades de amostras com 0 - 0 2

§ contagens entre os limites de 3e 4

g 3 - Limite que, em plano de 3 classes, separa o lote aceitawel auséncia - auséncia 10°

g do produto ou lote com qualidade intermediaria aceitawel

§ 4 - Limite que, em plano de 2 classes, separa o produto - - - 10°

5 aceitdvel do inaceitavel. Em um plano de 3 classes, separa o

lote com qualidade intermediéria aceitavel do lote inaceitavel

N°: nimero; g: gramas; "C: Graus Celsius



Quadro 31 - Prazo de validade de drogas \egetais, segundo a legislagdo Aleméa
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Produto Prazo de validade Grau de particdo
Drogas \egetais rasuradas, sem componentes \olateis 3 anos
>2,8 mm
Drogas vegetais na forma de pds sem componentes wlateis 6 meses
Drogas \egetais rasuradas com componentes wolateis 1 ano
> 2,8mm
Drogas \egetais, na forma de p6 ou esmagadas com componentes wlateis 2 semana

mm: milimetro
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O fabricante deve garantir a manutencdo da qualidade do produto
durante o prazo de validade, confirmada por meio de laudo técnico de analise
(9), bem como a metodologia utlizada, especificacbes e resultados dos
seguintes testes de identidade e qualidade da droga vegetal no momento da
notificacao:

| — descricdo da droga vegetal em farmacopeias reconhecidas, ou, em
sua auséncia, em publicacdo técnico-cientifica indexada, ou laudo de
identificacdo emitido por profissional habilitado;

I — prospeccgéo fitoquimica, CCD ou outro método cromatografico que
possa garantir a identidade da droga vegetal;

llll — caracteristicas organolépticas;

IV — granulometria (grau de divisdo) da droga,

V —teor de cinzas totais;

VI — teor de umidade/perda por dessecacao;

VIl — contaminantes macroscopicos;

VIl — teste limite para metais pesados;

XI — contaminantes microbiologicos, para os quais serdo adotados os

limites detalhados na Tabela 4, conforme padronizado pela OMS (53).



Tabela 4 - Limites microbiolégicos estabelecidos pela legislagcdo brasileira para drogas vegetais
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Parametro Drogas que passardo por processo extrativo | Drogas que passardo por processo extrativo
a frio a quente

Bactérias aerdbicas <10° UFC/g < 10" UFC/g

Fungos <10’ /g <10" UFC/g

Escherichia coli <10 UFC /g <102 UFC/g

Outras enterobactérias <10’ UFC/g <10" UFC/g

Salmonella ausente ausente

Aflatoxinas ausente ausente

UFC: Unidades formadoras de colbnia; g: grama
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Quase todos os testes de controle da qualidade ja foram discutidos no
capitulo referente a medicamentos fitoterapicos, considerando as recomendagdes
das legislacdes internacionais. A mudanca apresentada nessa norma € a solicitacao
de informacdes sobre granulometria. Essa analise € importante para drogas
vegetais, pois, o grau de particdo da droga influencia na liberacdo dos ativos e,
consequentemente, no efeito obtido com o uso do produto. Deve ser assegurada
que a maior uniformidade possivel de tamanho de particulas seja mantida nas
drogas vegetais comercializadas (188).

O conteudo de constituintes extraidos aumenta progressivamente a medida
que diminui o tamanho das particulas da droga vegetal, com o maior grau de
rendimento obtido para drogas pulverizadas. Por outro lado, o grau de particdo
também influencia na degradacdo das substancias ativas com o tempo, devido ao
aumento da superficie de contato. Diferentes farmacopeias delimitam graus de
participacdo para drogas vegetais, como a Européia e a Helvética (188).

Wichtl e Bisset (2004) (188) orientam que, para drogas vegetais, quando nao
ha orientacdes especificas, devam ser utilizados os seguintes graus de particao:

- folhas e flores — 4,00 mm;

- frutos, sementes, cascas, caule, raizes e rizomas —2 mm.

A avaliagdo da identidade da droga vegetal é feita através dos caracteres
botanicos macro e microscopicos presentes nas farmacopeias reconhecidas ou, na
sua auséncia, na literatura técnico-cientifica. Caso ndo haja a descricdo nessas
fontes, a empresa interessada na notificacdo deve providenciar laudo de andlise da
droga vegetal preparado por profissional habilitado (botanico ou outro profissional
especializado em botanica ou farmacognosia). A identidade é ainda demonstrada
por meio dos caracteres organolépticos e pela prospecc¢édo fitoquimica ou método
cromatografico a ser escolhido pela empresa (9).

Nao ha a solicitacdo da pesquisa quantitativa de substancias ativas ou de
marcadores para drogas vegetais notificadas. E essa é a maior diferenca na
regulamentacdo desses produtos em relacdo aos medicamentos fitoterdpicos. Essa
decisao foi tomada devido a dificuldade de manutencdo de um limite de variacdo dos
marcadores na droga vegetal, como também, por conhecer-se que, no uso
tradicional, h4 a variacdo instrinseca da dose utilizada pelos usuarios de plantas
medicinais. Além disso, um dos principais objetivos de publicacdo dessa norma foi

fortalecer a PNPMF, favorecendo a entrada no mercado de novos produtores. Essa
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analise ndo se fazia essencial e dificultaria o controle de qualidade desses produtos
(BRASIL, 2006b; 2010b).

Deve ser avaliada ainda a presenca de contaminantes por meio de analises
tais como cinzas totais, umidade, metais pesados, contaminantes macroscoépicos e
microbiolégicos, por métodos presentes em farmacopeias reconhecidas, guias de
controle da qualidade da OMS, ou por meio de métodos validados. Essa é mais uma
vantagem das drogas vegetais notificadas serem enquadradas de forma diferenciada
dos medicamentos: pdde-se aceitar a utilizacdo de outros métodos além dos
presentes nas farmacopeias oficiais (9). A Farmacopeia Europeia apresenta
monografias para “Drogas vegetais” e “Chas vegetais” que podem ser utilizadas no
controle da qualidade (191).

O teste de uniformidade de conteudo ndo é preconizado na RDC 10/2010,
apesar de estar contido nas farmacopeias internacionais. Contudo, a realizacdo do
teste € desejavel e caso ndo haja limites especfficos, variagcbes maiores do que 20%

do volume indicado ndo devem ser permitidas (188).

7.3.2.7 Sobre os produtores

Chas: Podem ser produzidos por empresas produtoras de alimentos, em area
separada da de medicamentos. As regras seguem 0s requisitos gerais de controle
de producgéo de alimentos e controle de qualidade anteriormente citados.

Plantas medicinais: N&o é realizado qualquer controle sobre a producédo e
ou sobre os produtores. Apesar da comercializacdo em farmacias e ervanarias estar
respaldada legalmente, o controle sobre os produtores é inexistente, e a ocorréncia
de falsificacbes da espécie comercializada, alta carga bacteriana e flngica e
contaminacdes diversas sdo frequentes (195-197).

Drogas vegetais notificadas: Até o momento podem produzir drogas
vegetais empresas farmacéuticas com certificacdo BPFC para medicamentos. Em
breve, poderdo ser autorizadas empresas produtoras especificas para drogas
vegetais notificadas, o que contribuird significativamente para o aumento desse
mercado, j& que tal normatizacdo especifica permitira que outras empresas, nao

somente aquelas fabricantes de medicamentos, possam se inserir no mercado,
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fabricando e comercializando as drogas vegetais, apdés a notificacdo de sua
producdo a Anvisa. Os requisitos para essas industrias produtoras de drogas
vegetais foram discutidas na CP 36/2009, e abrangem critérios de recebimento,
selecéo, secagem, controle, embalagem, liberac&o e distribuicdo de drogas vegetais
(133).

As empresas produtoras de drogas vegetais adquirem as matérias-primas
vegetais de empresas certificadas como fornecedoras de insumos, ou podem elas
mesmas conseguir essa habilitacdo e produzir suas préprias matérias-primas, sendo
responsaveis pelas etapas de fabricacdo, embalagem e transporte ao distribuidor. As
empresas devem seguir em todas essas etapas rigidos requisitos de controle, de
modo a garantir a identidade das espécies a serem comercializadas, como também
a pureza das mesmas e a manutengédo dos seus ativos (133).

Assim, drogas vegetais sao produtos industrializados, produzidos por
empresas farmacéuticas ou com certificacao de BPFC especificas para producéo de
drogas vegetais. Qualquer empresa farmacéutica com certificacdo de BPFC para
fabricacdo de medicamentos vdlida para a linha de sdlidos pode notificar drogas

vegetais (29).

7.3.2.8 Sobre arestricao de venda dos produtos

Chéas e plantas medicinais: Nao h& restricdo de venda; podem ser
adquiridos por qualquer interessado. Nao ha, em suas embalagens, informacfes
sobre riscos do seu uso, a excecao do boldo, regulamentado como cha, que deve
trazer as seguintes informagdes em sua embalagem: “Portadores de enfermidades
hepaticas ou renais devem consultar o0 médico antes de consumir o produto” e “Nao
consumir de forma continua por mais de quatro semanas” (170).

Drogas vegetais notificadas: Foram classificadas como produtos de venda
livre, isentos de prescricdo médica, e com indicacdo para doencas consideradas de
baixa gravidade. Mesmo sendo considerados produtos de baixo risco, devem ser
utiizadas com cuidado. Assim, na propria embalagem s&do apresentadas Vvarias
orientacdes, como, por exemplo, a informacdo que, caso 0s sintomas persistam ou

piorem, ou aparecam reacOes indesejadas nao descritas na embalagem ou no
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folheto informativo, 0 uso da droga vegetal deve ser interrompido e deve ser
buscada orientacé@o de profissional de saude (9).

Da mesma forma que medicamentos fitoterapicos, gestantes, lactantes e
criancas menores de trés anos de idade ndo devem utilizar drogas vegetais, ja que
ndo existem estudos que mostrem a seguranca de uso nessas situacoes. O gengibre
(Zingiber officinalis) € uma exce¢do, pois para essa espécie vegetal existem
evidéncias clinicas que corroboram o uso em cinetose na gravidez (198-201).

Como a populacdo pode adquirir e utilizar todos esses produtos sem
orientacdo de profissional especializado, € de suma importancia que o profissional
da salde esteja atento a possivel utilizacdo dos mesmos por seus pacientes.
Algumas plantas, por exemplo, o alho (Allium sativum), possuem propriedades
anticoagulantes, devendo ser descontinuado seu uso pelo menos 10 dias antes de
cirurgias (202).

O uso de drogas vegetais pode interferir com a acao terapéutica de
medicamentos sintéticos, e essa informacdo deve estar presente na embalagem dos
produtos, como, por exemplo, a castanha da india (Aesculus hippocastanum) e
curcuma (Curcuma longa), também conhecida no Brasil como acafrdo, que ndo deve
ser utilizada por pacientes em uso concomitante de anticoagulantes (203-205); o
cajueiro (Anacardium occidentale) que pode apresentar interacbes importantes com
anticoagulantes, corticéides e antiinflamatérios (206); a carqueja (Baccharis trimera)
gue deve ser evitada quando sao utilizados medicamentos para hipertensdo e
diabetes (207-208); o maracuja (P. alata, P. edulis e P. incarnata) que apresenta
interacées importantes com medicamentos sedativos e depressores do SNC (209-
210); o guarana (Paullinia cupana) que ndo deve ser associado a outras drogas
vegetais com bases xanticas (café, noz de cola, mate), nem com antihipertensivos
(211); o boldo nacional (Plectranthus barbatus) que ndo pode ser associado a
metronidazol ou dissulfiram (212); e a unha de gato (Uncaria tomentosa) que deve
ser evitada concomitante com imunossupressores e em pacientes transplantados ou
esperando transplantes (213).

As embalagens também devem conter informacdes sobre uso de drogas
vegetais por populacdes especificas, como a mil folhas (Achillea millefolium) e a
curcuma (Curcuma longa) que devem ser evitadas por pessoas portadoras de Ulcera
gastrica ou duodenal ou com oclusdo das vias biliares (214-215); o mentrasto

(Ageratum conyzoides) que ndo deve ser utilizado por pacientes com problemas
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hepaticos (216); a laranja amarga (Citrus aurantium) que nao deve ser utilizado por
portadores de disturbios cardiacos (217); ou a alcachofra (Cynara scolymus) que
ndo deve ser utilizada por pessoas com doencas da vesicula biliar e cujo uso deve
ser monitorado em casos de hepatite grave, faléncia hepatica e cancer hepatico
(218).

7.3.2.9 Sobre o tempo de uso recomendado ou permitido

Nao ha previsdo de tempo de uso recomendado ou permitido para chas e
plantas medicinais.

O tempo de uso das drogas vegetais foi determinado na RDC 10/2010, sendo
a orientacdo geral de ndo utilizar o produto por mais de uma semana, a ndo ser por
orientacdo de profissionais da saude. Quando foi determinando um tempo de uso
diferenciado para alguma droga vegetal notificada, a informacé&o deve constar da

norma e devera ser disponibilizada na embalagem do produto (9).

7.3.2.10 Sobre a forma de disponibilizacdo dos produtos

Os trés produtos podem ser disponibilizados na forma de droga vegetal, ou
seja, como plantas secas, integras, rasuradas ou trituradas, em doses
individualizadas em saché, ou em quantidades maiores, em embalagem Unica, para
preparo da dose pelo usuario no momento do uso.

DiscussOes existem sobre vantagens dessas duas formas de disponibilizacéo.
Produtos disponibilizados em sachés apresentam a vantagem de ja apresentarem a
dosagem final de uso, porém, impedem a visualizacdo do conteudo, que pode conter
matérias estranhas; além disso, ndo sdo apropriados para espécies vegetais que
contenham Oleos essenciais, as quais deveriam ser disponibilizadas em pedacos
maiores para serem rasurados imediatamente antes do uso (188).

Ché&: As espécies vegetais podem ser comercializadas isoladas ou

associadas. O cha pode ser adicionado de aroma e ou especiaria para conferir
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aroma e ou sabor. Podem também ser disponibilizado na forma de cha solGvel,
obtido por processos extrativos aquosos da droga vegetal (25).

Plantas medicinais: As espécies vegetais podem ser comercializadas
isoladas ou associadas. Nao podem ser adicionadas substancias isoladas de
qualquer origem ou excipientes, pois a Lei 5991/1973 permite apenas o comércio de
plantas medicinais (3).

Drogas vegetais notificadas: Devem ser disponibilizadas exclusivamente na
forma de droga vegetal para o preparo de infusbes, decocgdes e maceragcdes. Nao
podem ser notificadas drogas vegetais em qualquer outra forma, como capsula,
tintura, ou comprimido.

As embalagens de drogas vegetais podem conter apenas uma droga, ou seja,
ndo é possivel a associacdo de drogas vegetais notificadas. Também nao é
permitida a adicdo de substancias isoladas, de origem vegetal ou ndo, derivados
vegetais ou excipientes as drogas vegetais notificadas. Ou seja, deve constar da
embalagem da droga vegetal notificada, apenas a espécie vegetal seca, seja ela
integra, rasurada ou triturada (9).

A normativa alemd permite associacfes de drogas vegetais, conforme
formulas padronizadas, disponiveis nas “German standard licence”, geralmente
compostas de 2 a 5 ervas da mesma categoria de indicacGes terapéuticas,
adicionadas de outras ervas com funcdo flavorizante, de preenchimento, ou de
melhora da aparéncia visual da mistura (188). A Anvisa deixou a possibilidade de
associagdes para um segundo momento, quando da republicacdo do anexo da RDC
10/2010.

7.3.2.11 Sobre o controle das matérias-primas

Chas: Nado ha um regulamento especfifico para insumos alimenticios, as
matérias-primas devem ter grau alimenticio e devem preencher os critérios
estabelecidos para limites de contaminantes macroscépicos, microscépicos e
microobiolégicos (167, 169).

Plantas Medicinais: N&o h& controle sobre as matérias-primas.
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Drogas vegetais notificadas: As matérias-primas a serem utilizadas devem
ser produzidas por empresas com certificacdo de BPFC para insumos farmacéuticos
ativos (28) por meio de regulamento especifico para insumos vegetais a ser
publicado (93).

A proposta de norma que passou por consulta publica traz requisitos e
especificacbes de producdo e controle apropriados para insumos vegetais e
solicitava as seguintes especificacfes para drogas vegetais: nomenclatura botanica
oficial; detalhes da origem geografica; parte da planta utilizada; caracterizacédo
organoléptica; descricdo macroscopica; descricdo microscopica; referéncia da
monografia farmacopeica utilizada. Caso nao haja referéncia em compéndios
oficiais, podem ser apresentadas especificacbes e metodologias desenvolvidas e
validadas; andlise qualitativa dos principios ativos e/ou marcadores; estado de
divisdo da droga; testes de pureza e integridade; testes quanto a metais pesados e
provaveis contaminantes, materiais estranhos e adulterantes; testes quanto a
contaminacdo microbioldgica, residuos de fumigantes (se aplicavel), micotoxinas,
radioatividade (quando aplicavel) e seus limites aceitaveis (93).

Assim, todos os testes aplicaveis a insumos destinados a fabricacdo de
medicamentos fitoterapicos, a exce¢ao do controle quantitativo de marcadores, se

aplicam as matérias-primas para producdo de drogas vegetais notificadas.

7.3.2.12 Sobre a designacéo dos produtos

Ché&: O produto deve ser designado de “Cha”, seguido do nome comum da
espécie vegetal utilizada, podendo ser acrescido do processo de obtencdo e ou
caracteristica especifica. Podem ser utilizadas denominagfes consagradas pelo uso.
Quando forem utilizadas duas ou mais espécies vegetais, o produto deve ser
designado de “Cha Misto...” seguido dos nomes comuns das espécies vegetais ou
“Cha Misto...”, seguido do nome consagrado pelo uso. Os nomes comuns e as
partes das espécies vegetais utilizadas nos chas devem ser informados na lista de
ingredientes (25). Nao ha referéncia a presenca da nomenclatura cientifica das
espécies nas embalagens, o que pode causar confusdo quanto a espécie presente

no produto, jA que o nome popular pode variar em diferentes locais do pais.
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Plantas medicinais: Nao pode ser dado nome comercial a plantas medicinais. A
embalagem deve conter apenas a nomenclatura popular e a cientffica da espécie
vegetal.

Drogas vegetais notificadas: O produto ndo pode ter nome comercial. Sua
designacédo deve ser composta pela nomenclatura popular, seguida da nomenclatura
botanica da espécie vegetal. A utilizagdo da palavra “cha” para designar o produto

nao é permitida, ja que, legalmente, esse € um termo alimenticio no pais (25).

7.3.2.13 Sobre a embalagem dos produtos

Ché&: Nao héa regras sobre que tipo de embalagens podem ser utilizadas, mas
sim, sobre as infformacdes que devem estar presentes nas mesmas.

Os produtos alimenticios devem seguir requisitos especfficos para sua
rotulagem (168). Nao € permitida, no rétulo, qualquer informacdo que atribua
indicacdo medicamentosa ou terapéutica (prevencdo, tratamento e ou cura) ou
indicacdes para lactentes (168). O cha, como qualquer outro alimento industrializado
embalado, ndo deve ser descrito ou apresentar rotulo que: utilize vocabulos, sinais,
denominagdes, simbolos, emblemas, ilustracées ou outras representacdes gréaficas
que possam tornar a informacédo falsa, incorreta, insuficiente, ou que possa induzir o
consumidor a equivoco, erro, confusdo ou engano, em relacdo a verdadeira
natureza, composicdo, procedéncia, tipo, qualidade, quantidade, validade,
rendimento ou forma de uso do alimento; atribua efeitos ou propriedades que nao
possuam ou ndo possam ser demonstradas; destaque a presenca ou auséncia de
componentes que sejam intrinsecos ou proprios de alimentos de igual natureza,
exceto nos casos previstos em regulamentos técnicos especificos; ressalte, em
certos tipos de alimentos processados, a presenca de componentes que sejam
adicionados como ingredientes em todos os alimentos com tecnologia de fabricacdo
semelhante; ressalte qualidades que possam induzir a engano com relacdo a reais
ou supostas propriedades terapéuticas que alguns componentes ou ingredientes
tenham ou possam ter quando consumidos em quantidades diferentes daquelas que
se encontram no alimento ou quando consumidos sob forma farmacéutica; indique

que o alimento possui propriedades medicinais ou terapéuticas; aconselhe seu
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consumo como estimulante, para melhorar a saude, para prevenir doencas ou com
acao curativa (168).

As informacdes obrigatérias na embalagem dos chas sdo: denominacédo de
venda do alimento; lista de ingredientes; contetdos liquidos; identificacdo da origem;
nome ou razdo social e endereco do importador, no caso de alimentos importados;
identificacdo do lote; prazo de validade; e instrucdes sobre o preparo e uso do
alimento, quando necessario (168).

Plantas medicinais: N&o ha& regras sobre gue embalagens devem ser
utilizadas, apenas que deve ser uma embalagem apropriada. Podem constar da
embalagem do produto o nome da planta medicinal e o prazo de validade do
produto. Ndo podem constar da embalagem informacdes de forma de uso ou
indicacbes ou alegacdes terapéuticas, como também, nenhuma informacdo que
remeta o produto a idéia de ser um alimento ou medicamento (3).

Drogas vegetais notificadas: N&o ha regras sobre que embalagem especifica
deve ser utilizada, mas a informacao que as embalagens devem garantir a protecéo
da droga vegetal contra contaminacbes e efeitos da luz e umidade, e apresentar
lacre ou selo de seguranca que garanta a inviolabilidade do produto (9).

Drogas vegetais requerem o0s mesmos cuidados no armazenamento e
embalagem que substancias sintéticas. Infelizmente, farmacopeias e livros técnicos
ndo fornecem infomacdes para drogas vegetais especificas. Para quase todas
drogas vegetais, protecdo contra luz é necessaria e preconizada pelas
farmacopeias, pois a luz acelera os processos quimicos que contribuem para a
decomposicdo da droga vegetal. Com relagdo a temperatura, estudos mostram que
variacao na temperatura de 10 graus causa duplicacdo da razdo das reacOes, além
disso, o contetdo de componentes volateis diminui mais rapidamente com o calor
(188).

Nao foi definida, na RDC 10/2010, a obrigatoriedade de drogas vegetais serem
disponibilizadas em doses individualizadas; a escolha fica por conta da empresa
produtora. Porém, quando ndo forem disponibilizadas em doses individualizadas, um
medidor apropriado a dose deve ser adicionado ao produto (9).

A embalagem do produto devera conter informag¢Bes padronizadas sobre o
produto, sua forma correta de uso e a identificacdo do seu produtor, devendo
apresentar exclusivamente as seguintes informacdes: nome do produto; imagem da

droga vegetal notificada; nome do farmacéutico responsavel e respectivo nimero de
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CRF; nome, nimero do Cadastro Nacional de Pessoa Juridica (CNPJ), endereco
completo e nimero do SAC do fabricante; nimero do lote; data de fabricagéo; prazo
de validade; e cddigo de barras do produto.

Devem ainda ser apresentadas varias frases de orientacdo sobre o produto,
como:

- “Usado tradicionalmente para o alivio sintomatico de”, complementado pela
respectiva alegacao terapéutica; seguida das informacgdes de “Contra indicacbes e
restricobes de uso”, “Efeitos adversos” e “Precaucdes e informacdes adicionais de
embalagem” dispostas na RDC 10/2010 para cada droga vegetal especifica;

- “Este produto deve ser armazenado ao abrigo da luz, a temperatura
ambiente e em locais secos.”;

- “PRODUTO NOTIFICADO NA ANVISA nos termos da RDC n° ... AFE

- “Este produto deve ser mantido fora do alcance de criangas.”;

- “Este produto € indicado com base no seu uso tradicional.”.

H& outras informacgfes, que, caso ndo caibam integralmente na embalagem,
devem ser integralmente e exclusivamente disponibilizadas no folheto informativo,
como: parte utilizada, posologia e forma de utilizacdo da droga vegetal, se infuséo,
decocgcdo ou maceracao, complementada pelo modo de uso correspondente,
disposto no Quadro 32. Devem ainda ser apresentadas uma série de frases que
orientam quanto ao uso correto do produto, como:

- “Para criancas de trés a sete anos, recomenda-se um quarto da dose
utiizada para adultos; entre sete e doze anos, recomenda-se metade da dose
adulta”;

- “Maiores de setenta anos deverdo utilizar metade da dose utilizada para
adultos”;

- “Este produto pode ser utilizado sem prescricdo médica para o alivio
sintomatico de doencas de baixa gravidade por periodos curtos. Caso os sintomas
persistam ou piorem, ou aparecam reacOes indesejadas ndo descritas na
embalagem ou folheto informativo, interrompa seu uso e procure orientacao
médica.”;

- “Se vocé utiliza medicamentos de uso continuo, busque orientagcdo de
profissional de saude antes de utilizar este produto”;

- “Preparar a infusdo ou, decocg¢ao imediatamente antes do uso”.
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- “Drogas vegetais nao devem ser utilizadas por periodo superior ao indicado,
ou continuamente, a nao ser por orientacao de profissionais de saude’;

- “Mulheres gravidas ou amamentando ndo devem utilizar este produto, ja que
nao ha estudos que possam garantir a seguranga nestas situagdes”;

- “Criancas menores de dois anos ndo devem utilizar este produto, ja que ndo
ha estudos que possam garantir a seguranga nestas situagdes”;

- Para produto que tenha recomendacgao de uso prolongado, incluir a frase: “O
uso prolongado deste produto deve ser acompanhado por profissional de saude”.

Nao poderdo constar da embalagem, do folheto informativo, da rotulagem ou
publicidade de drogas vegetais notificadas, designacbes, nomes geograficos,
simbolos, figuras, desenhos ou quaisquer indicacdes que possibilitem interpretacao
falsa, erro ou confusdo quanto a origem, procedéncia, natureza, composi¢cdo ou
qualidade que atribuam ao produto finalidades diferentes daquelas previstas na RDC
10/2010 (9).

A forma de uso de cada droga vegetal foi determinada na RDC 10/2010 e
deve constar da embalagem dos produtos, com a orientacdo quanto a serem
preparadas imediatamente antes do uso, na quantidade necessaria para a dose
recomendada e quanto a ndo serem armazenadas, mesmo em geladeira. As formas
de uso preconizadas sao infusdo, decoccao e maceracgao, a saber: infusdo, consiste
em verter agua fervente sobre a droga vegetal e, em seguida, tampar ou abafar o
recipiente por um periodo de tempo determinado. A infusdo é indicada para partes
de drogas vegetais de consisténcia menos rigida, tais como folhas, flores,
inflorescéncias e frutos, ou com substancias ativas volateis, como o capim santo
(Cymbopogon citratus); decoccao, consiste em ferver a droga vegetal em agua
potavel por tempo determinado. Esse método € indicado para partes de drogas
vegetais com consisténcia rigida, tais como cascas, raizes, rizomas, caules,
sementes e folhas coriaceas, como ocorre com a aroeira (Schinus terebinthifolius); e
maceracao, que consiste no contato da droga vegetal com agua, a temperatura
ambiente, por tempo determinado para cada droga vegetal. Esse método € indicado
para drogas vegetais que possuam substancias que se degradam com o
aquecimento, como o alho (Allium sativum).

Infelizmente, estudos sobre otimizacdo de extracfes de drogas vegetais por

infusdo/decoccdo/maceracado ainda sdo escassos (188). Para a norma brasileira,
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quando ndo ha orientacdo especifica para cada espécie, as orientacdes ao

consumidor padronizadas foram as disponibilizas no Quadro 32.

Quadro 32 - Informagdes a serem disponibilizadas nas embalagens de drogas vegetais notificadas de

acordo com a forma de extrac&o indicada

Infuséo

Decoccéo

Maceragdo com agua

Colocar (0o nimero de) mL ou
(0 ndmero de) medida de
agua fenente sobre (o
ndmero de) g ou (0 nimero
de) medida do produto em
um

Abafar

recipiente  apropriado.

por cerca de 15
minutos, coar, se necessario,

e utilizar

Colocar (0 numero de) g ou
(0 ndmero de) medida do
produto em (o0 numero de)
quantidade de &gua fria e
ferver por cerca de 3 a 5
minutos, deixar em contato
por aproximadamente 15
minutos, coar, se necessario,

e utilizar

Cobrir (0 numero de) g ou (o
ndimero de) medida do produto com
(0 ndmero de) mL ou (0o nimero de)
medida de agua e deixar em

temperatura ambiente  por (O

ndamero de)

ocasionalmente,

horas; agitar
coar, se

necessario, e utilizar

Os valores em aberto devem ser preenchidos com os estabelecidos para cada

droga vegetal na norma (9).

As dosagens foram dadas conforme padronizacdo obtida da FB, 22 edicao,

ainda vigente quando da publicacdo da RDC 10/2010. Esses valores sao

semelhantes aos de outras farmacopeias internacionais como a Japonesa e as

estabelecidas pela normativa alema (188):

| — colher das de sopa: 15 mL/ 3 g;

Il - colher das de sobremesa: 10 mL / 2 g;

lll - colher das de cha: 5mL /1 g;
IV - colher das de café: 2mL /0,5 g;

V - xicara das de cha ou copo: 150 mL;

VI - xicara das de café: 50 mL; e

VIl - célice: 30 mL.

7.3.2.14 Sobre a selecdo das espécies

Chas: podem ser comercializadas as espécies vegetais presentes nas listas
constantes da RDC 267/2005 e da RDC 219/2006, que atualiza a primeira e a
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complementa, inserindo novas espécies e novas partes para algumas espécies ja
existentes na lista anterior (170-171).

Incialmente, 46 espécies vegetais podiam ser comercializadas na forma de
ch& conforme a RDC 267 (170). Em 2006, mais cinco espécies foram inseridas com
a RDC 219 (171). Essa atualizacao foi movida pela necessidade de adequacéo das
legislacbes ao mercado nacional, pois, quando a norma anterior foi publicada,
excluiu do comeércio espécies vegetais de uso exclusivamente medicinal, como o
boldo e a carqueja. Porém, como a legislagdo para medicamentos fitoterapicos,
publicada em 2004, RDC 48, proibiu o registro de drogas vegetais como
medicamentos, o comércio regular de folhas secas de boldo e carqueja tornou-se
inexistente no pais. Assim, a area de alimentos assumiu o controle, incluindo tais
plantas medicinais na lista de espécies possiveis em cha (171). A GGALI informou
gque com a publicacdo da RDC 10/2010, que engloba o boldo e a carqueja,
republicaria a lista de espécies permitidas em chas excluindo-as (170-171).

Outras espécies da lista apresentam propriedades reconhecidamente
medicinais, como a ameixa, ananas, camomila, capim-santo, cha-verde, erva-
cidreira, maracuja, tamarindo, funcho e uva, dentre outras, porém, também essas
espeécies possuem larga utilizagdo na area alimenticia. Assim, ndo serao retiradas da
legislacdo de Chés.

Plantas medicinais: Qualquer espécie vegetal pode ser comercializada
nessa categoria (3).

Drogas vegetais notificadas: Restringe-se a 66 espécies vegetais para as
quais foi padronizada a parte da planta a ser utilizada, conforme disposto na
literatura cientifica, considerada como aquela que apresenta a maior concentracao
dos ativos na matéria-prima vegetal, a posologia e a indicagcdo de uso. Em todos os
produtos, a indicacdo € dada como “Usado tradicionalmente para o alivio sintomatico
de”, acompanhado da alegacéo descrita para cada droga vegetal. As espécies foram
selecionadas com base na literatura cientifica disponivel na Anvisa, que engloba
livros cientificos e mementos terapéuticos de servicos de fitoterapia no pais. O
criterio de inclusdo era a presenca, em mais de uma dessas referéncias, de
informacgdes de uso tradicional, para plantas medicinais consideradas seguras, com
posologia definida, com forma de uso apropriada para drogas vegetais.

A CP com a proposta de norma para notificacdo de drogas vegetais foi

apresentada a populacdo com um total de 51 espécies vegetais. Nessa etapa, foi
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solicitada a inclusdo de 32 novas espécies, porém, apenas 15 puderam ser aceitas,
sendo, ao fim, publicada a norma com 66 espécies vegetais padronizadas (219).

As seguintes drogas vegetais solicitadas na CP 36/2009 ndo puderam ser
incluidas por ndo possuirem comprovacdo de seguranca e eficacia de uso, por ja
estarem bem definidas na area de alimentos, por apresentarem dificuldades no
controle de qualidade, ou por terem indicacdes terapéuticas ndo cabiveis para essa
proposta de norma: Bauhinia forficata, Syzygium jambolanum, Petroselinum
petroselinum, Citrus limonum, Camelia sinensis, Garcinia cambogia, Mikania
hirsutissima, Valeriana officinalis, Morus nigra, Costus spicatus, Cordia salicifolia,
Cuphea cartaginensis, Centella asiatica, Foeniculum vulgare, Hibiscus sabdariffa,
llex paraguariensis (219).

Assim, a padronizacao das 66 espécies dispostas na norma foi realizada com
o intuito de fornecer o produto industrializado a populacdo com todas as informacdes
gue possam abarcar seu uso com seguranca. Mesmo ndo sendo o obijetivo inicial da
norma, as informacdes padronizadas para as drogas vegetais também podem ser
utiizadas por usuarios que cultivem suas préprias plantas medicinais, como uma
referéncia para obtencdo das propriedades terapéuticas de cada uma das espécies

selecionadas.

7.3.2.15 Sobre a forma de liberag&o para o uso

Chas: Os produtos sédo dispensados de registro. As empresas interessadas
em comercializa-los devem notificar a producdo das mesmas como alimento (25).

Plantas Medicinais: Nao ha necessidade de liberacdo dos produtos.
Qualquer espécie vegetal pode ser comercializada sem nenhuma liberacao prévia
(3).

Drogas vegetais notificadas: As drogas vegetais notificadas ndo precisam
ser registradas, como se faz necessario para medicamentos fitoterapicos. As
empresas interessadas em comercializa-las devem notificar o inicio de sua producéo
a Anvisa. O requisito para liberar a notificacdo para as empresas é a comprovagao

de que elas possuem o CBPFC.
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O sistema de notificacdo simplificada foi desenvolvido para medicamentos de
baixo risco, os antigos isentos de registro. Essa plataforma eletrbnica permite a
notificacdo com liberacdo imediata da comercializagdo do produto (220). A
plataforma eletrbnica foi redesenhada para a insercdo da notificagdo de drogas
vegetais, incluindo aplicativo especifico que trata do assunto. O regramento
eletrénico essencial, j& em funcionamento para a notificacdo de medicamentos de
baixo risco, foi mantido. Para proceder a notificacdo, primeiramente, € necessario
gque a empresa encontre-se habilitada, para que subsequentemente consiga notificar
seu(s) produto(s). Assim, a empresa acessa 0 sistema de notificacdo simplificada e
solicita a habilitagdo, tendo como pré-requisito a certificacdo em BPFC.

ApOs a aprovacdo da habilitacdo, a empresa pode notificar individualmente
cada uma das drogas vegetais de seu interesse, dentre as 66 espécies constantes
da lista disposta na RDC 10/2010 (9).

No momento da notificacdo, a empresa deve informar a farmacopeia
reconhecida pesquisada e todos os testes, com especificacbes e resultados,
realizados no controle de qualidade. A notificacdo s6 pode ser concluida se todos os
requisitos de qualidade forem preenchidos no sistema eletrénico. Logo que feita a
notificacdo eletrébnica, a empresa pode obter no sitio eletrébnico da Anvisa o
certificado de regularidade do produto, que tem validade de cinco anos (9).

O controle desses produtos é feito posteriormente a sua liberacdo, por
intermédio da avaliagcdo das informacdes técnicas prestadas a Anvisa, bem como
por meio de possiveis auditorias de notificacdo e inspecbes nas induastrias
produtoras, para verificar se as mesmas estao produzindo conforme as BPFC.

Atualmente, hd apenas uma empresa habilitada a notificar drogas vegetais e
trés drogas vegetais notificadas: Malva sylvestris, Senna alexandrina e Cynara
scolymus (221). E necessario que a norma de BPFC especffica para essa classe de
produtos seja publicada para que mais empresas adiram a notificacdo de drogas

vegetais.



283

7.3.2.16 Sobre a aprovagdo da norma, conforme dados da consulta publica 36/2009

A consulta publica 36 recebeu 33 participa¢cdes, mostrando como é pouco o
envolvimento da populacdo com as consultas publicas na area de plantas medicinas
e fitoterapicos no Brasil. Essa informacdo € corroborada pelo ocorrido na CP
31/2009, que colocou em consulta publica os novos requisitos para registro de
medicamentos fitoterapicos, culminando na publicacdo da RDC 14/2010. Apenas 29
contribuicbes foram recebidas nessa CP, sendo que quatro ndo eram pertinentes ao
assunto tratado.

O perfil dos participantes na consulta publica 36/2009 é apresentado na

Figura 10.
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Figura 10 Participantes na CP 36/2009 por Estado da Federacéo

Grande parte dos participantes da CP 36/2009 foi de Sao Paulo (20
contribui¢cdes), provavelmente por ser onde se encontram a maior parte das
associacdes do setor regulado, instituicdes de pesquisa e industrias de plantas
medicinais e fitoterapicos. Houve ainda contribuicbes dos estados: Paranid (4
contribuicdes), Santa Catarina (3), Rio Grande do Sul e Minas Gerais (2), Paraiba e
Distrito Federal (1).
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Figura 11 Contribuicdo na CP 36/2009 por segmento da sociedade

A maior parte das contribuicdes recebidas originou-se de associagbes do
setor regulado (70%); seguida de academia, que representa 0s professores e
associacdes de ensino (9%); entidades de classe, profissionais de saude e 6rgdo do
governo representaram, cada um, 6% dos segmentos informados; e 3% foram

referentes a outra classificagdo ndo informada (Figura 11).

OParcialmente favoravel BFavoravel BFortemente favoravel

Figura 12 Posicionamento dos participantes quanto a CP 36/2009
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Dos respondentes, 64% informaram ser fortemente favoraveis a proposta de
norma, 30% favoraveis e 6% parcialmente favoraveis. Nao houve nenhuma resposta
contraria ou desfavoravel a norma proposta (Figura 12).

Esse dado demostra que o0s poucos interessados, que contribuiram na
consulta publica, reconhecem a importancia da implementacdo dessa norma, que
traz uma possibilidade de utilizacdo de fitoterapicos seguros e de qualidade para a

populacdo brasileira.

7.4 MODELO DE MONOGRAFIA PARA SISTEMATIZAGAO DAS INFORMAGOES
DAS ESPECIES VEGETAIS

As monografias sobre espécies vegetais sdo elaboradas com o objetivo de
reunir informacdes que atendam ndo somente aos 6rgaos reguladores, mas também
as industrias farmacéuticas, usuarios e prestadores de servicos, variando as
informacgBes que sao fornecidas de acordo com a instituicdo que as elabore (11).

O Ministério da Saude, juntamente a Anvisa e outras instituicbes do setor,
verificaram a necessidade de incentivar e financiar a elaboracdo de monografias de
plantas medicinais nos moldes da OMS, priorizando as brasileiras, por especialistas
de reconhecida competéncia (4-5). Essa acao esta prevista na PNPIC e PNPMF.

O Grupo de Trabalho Interministerial (GTI) da PNPMF trabalhou numa
proposta de roteiro a ser seguido para elaboracdo de monografias das espécies da
Renisus. Posteriormente, esse roteiro foi rediscutido no CCT-APF da FB para
elaboracdo do Memento Fitoterapico Brasileiro. Infelizmente, esse roteiro nao
abordou todas as informacdes previstas na legislacdo sanitaria brasileira para
liberacdo de uso de fitoterapicos, precisando-se que um novo modelo fosse
elaborado.

Até a publicacdo da Renisus, o Brasil ndo possuia uma relacdo de espécies a
ser prioritariamente estudada, ficando a cargo da decisdo de cada pesquisador que
espécie vegetal estudar e o tipo de estudo a ser realizado. Essa situacdo gerou um
paradoxo: o Brasil € um dos paises com a mais diversa flora do mundo, com um
grande numero de pesquisadores que publica constantemente diversos trabalhos

sobre plantas medicinais em periédicos nacionais e internacionais, porém, esse



286

conhecimento ndo € aproveitado, por ser difuso, havendo poucos medicamentos
fitoterapicos registrados no Brasil a partir de plantas brasileiras (11, 18, 222). Apés
essa observacdo e devido a necessidade do Pais da utilizacdo dessas espécies,
como também, da elaboracdo de monografias das mesmas, propés-se um modelo

de monografia com informac¢des padronizadas de cada espécie avaliada.

7.4.1 Descri¢cao de como deve ser preenchido o modelo de monografia

O modelo divide-se em sete partes principais, contendo informacdes sobre:
identificacdo; botanica; agronomia; controle da qualidade; seguranca e eficécia;
dados gerais; e referéncias.

Todo o modelo é estruturado para fornecer informacdes sobre a espécie
vegetal e sobre os diferentes derivados obtidos da mesma. O modelo compreende
todas as informagdes necessarias para producdo, controle e comprovacdo de
seguranca e eficacia de fitoterapicos. Todas as informacfes presentes no modelo e
ndo existentes na literatura cientifica devem ser informadas, de modo que se

verifique facilmente que estudos ainda precisam ser realizados.

1 - Identificagao

A parte inicial do modelo de monografia proposto traz informacdes de
identificacdo da espécie, como o nome popular, o cientifico, e as sinonimias
botéanicas conhecidas.

O nome cientifico da espécie é, conforme OMS, item importante na garantia
da qualidade, considerando que os nomes populares podem variar dependendo da
regido em que a espécie vegetal é utilizada (182).

Deve ser informada também a distribuicdo geografica da espécie vegetal.
Essa informacdo é importante, em ambito nacional, na medida que deverdo ser
selecionados prioritariamente medicamentos obtidos de espécies nativas ou exoticas
adaptadas para financiamento publico. Essa medida se da no sentido de diminuir a
importacdo de matérias-primas estrangeiras e, ao mesmo tempo, por favorecer a
producdo nacional (5).
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Para a verificacdo de nomenclatura e distribuicAo geografica de espécies
vegetais podem ser utilizadas as bases de dados do IPNI e do MOBOT. O IPNI é
uma base de dados para consulta construida com 0S nomes e respectivas
informacdes bibliograficas basicas de espécies vegetais (223). O MOBOT é um
Jardim botanico americano que disponibiliza uma base de dados para consulta
construida em colaboracdo entre o Royal Botanic Gardens, Kew, os herbarios da
Universidade de Harvard e o Herbario Nacional Australiano (127). Recentemente foi
disponibilizado o Banco de dados “Flora do Brasil’, que disponibiliza informagdes
sobre 40.982 espécies da flora brasileira, devendo também ser utilizado para a
pesquisa das espécies a serem estudadas (224).

Essa parte do modelo traz ainda uma foto da espécie vegetal, para auxiliar na

sua identificagao.

2 - Informacdes botanicas

Essa parte do modelo é dedicada mais especificamente ao produto, ou seja a
parte da planta utilizada como insumo na producdo do fitoterapico. Os estudos
botanicos visam a identificacdo correta da espécie vegetal por meio da analise das
caracteristicas macro e microscopica da planta. Essas informacdes estdo presentes
nas monografias existentes na FB e nas farmacopeias internacionais reconhecidas.
A FB traz um diferencial que € a publicacdo de pranchas contendo a imagem da
droga vegetal em detalhes macro e microscopicos, auxiliando na identificacdo das
mesmas (11, 128).

Devem ser informados, nessa parte da monografia, dados sobre espécies
conhecidas como contaminantes da matéria-prima vegetal de interesse. Esses
dados sdo importantes no controle da qualidade por auxiliarem no descarte de
matérias-primas incorretas.

Também devem ser informadas se existem outras espécies do género nativas
ou exdticas adaptadas utilizadas popularmente como sendo a mesma espécie e se
ha estudos sobre as mesmas que abarquem essa informacdo. Essa € uma
informacdo importante a ser buscada, pois a populacdo utiliza indistintamente
diversas espécies vegetais conhecidas popularmente pelo mesmo nome, porém, a

legislacdo sanitaria brasileira ndo permite essa variacdo, exigindo que todos os
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estudos sejam apresentados para a espécie especifica que vai ser utilizada no
fitoterapico (8-9). Todas as outras sao tidas como contaminantes. Um exemplo tipico
desse problema ocorre com a espinheira-santa, em que a populacdo utiliza
indistintamente as espécies Maytenus officinalis Mabb. e Maytenus aquifolium Mart.
As espécies sao geneticamente muito semelhantes e grande parte dos estudos
realizados as avaliou conjuntamente, mostrando que possuem atividades
semelhantes; assim, caso isso se repita em outras espécies, pode-se propor que
haja uma modificacdo na legislacdo permitindo que o registro seja indistinto para as

duas espécies.

3 - Informacdes agronémicas

Essa parte da monografia contém diversos itens importantes, mesmo que nao
diretamente relacionados ao controle da qualidade de fitoterapicos, mas as primeiras
etapas de sua elaboracdo, ou seja, referentes as boas praticas agricolas que devem
ser utilizadas naquela espécie e nas formas de aumentar a producdo da parte da
planta que contenha a maior concentracdo de ativos.

A avaliacdo dos estudos agrondémicos visa obter dados para a producédo
contihua, homogénea e padronizada da espécie vegetal, permitindo a
reprodutibilidade da espécie e a preservacao da biodiversidade. Assim, dados sobre
biologia e fenologia (estuda os fendbmenos periédicos dos seres vivos e suas
relacbes com as condicbes do ambiente), sistema produtivo, informacfes sobre
sementes, cultivo, beneficiamento e armazenamento sao fundamentais para a
obtencdo de drogas vegetais com qualidade (225).

Outras informagfes também sdo relevantes, como o efeito da variacdo
sazonal e do manejo na produtividade da matéria-prima e de marcadores, no que se
refere a sazonalidade e teor. Avaliam-se ainda aspectos ecoldgicos, incluindo grupo
sucessional e regides fitoecoldgicas. Nesse ultimo item, € também comentado se a
espécie estudada faz parte de listas de espécies ameacadas de extincéo.

As praticas agricolas influenciam diretamente na qualidade dos fitoterapicos.
Ainda ndo existe legislacao brasileira especifica nesse sentido, porém, documentos
internacionais como os da OMS podem ser utilizados para orientar as BPA de

espécies vegetais (140).
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Atividades importantes precisam ser controladas nessa etapa da producéo
como a analise do solo, se foi feito uso de pesticidas ou fumigantes, o controle da
agua utilizada, dentre outros, para que seja verificada possiveis contaminacdes do
vegetal (140). O cultivo de espécies vegetais medicinais deve ser feito em areas
isentas de contaminacdo com metais pesados, residuos de agrotoxicos ou qualquer
outra substancia quimica ndo natural. As areas de cultivo devem ainda estar
distantes de rodovias de movimento intenso e areas industriais, pois 0s poluentes
lancados no ar nessas regides podem também se depositar sobre as plantas e
contamina-las. Produtos quimicos eventualmente utilizados devem ter o menor efeito
negativo possivel (225).

A forma de plantio, os tratos culturais e os aspectos fitossanitarios acabam
por determinar o estado geral de desenvolvimento da planta e, consequentemente,
sua maior ou menor produtividade e concentracdo de ativos. Outros fatores como a
época e a forma de colheita e transporte, a secagem e 0 armazenamento atuam
fortemente nesse desenvolvimento, devendo ser conhecidos os mais apropriados
para cada espécie com relacdo aos principios ativos que ela produz (225).

Cada um dos fatores avaliados na monografia interfere em maior ou menor
escala na producdo da biomassa e na concentracdo de ativos na espécie vegetal
selecionada. Assim, é importante que estudos, caso ndo sejam ainda existentes,
sejam desenvolvidos para determinacdo de cada uma dessas caracteristicas para
cada espécie.

Com a reunido das melhores formas de manejo sobre cada espécie, favorece-
se 0 produtor da matéria-prima vegetal para que produza maior quantidade da
mesma, com maior quantidade de ativos e com menor possibilidade de presenca de

contaminantes.

4 - Informacdes sobre controle da qualidade

A maior parte das informagBes a serem preenchidas nesse item € prevista
nas monografias da FB.

Os testes: caracteres organolépticos, testes de identificacdo, material
estranho, umidade, cinzas e testes de quantificacdo estdo presentes nas
monografias especfficas de cada espécie vegetal. A metodologia do teste

microbiolégico, de metais pesados, e o limite permitido est4 descrito nos métodos
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gerais da FB, devendo essas informagdes ser buscadas nessa referéncia (128).
Caso ndo haja monografia para a espécie vegetal na FB, deve ser buscada nas
farmacopeias internacionais reconhecidas (95).

Praguicidas, inseticidas e formicidas ndo tém sua utlizacdo permitida em
plantas medicinais no Brasil (184, 225), porém o sd0 em outros paises. Assim, as
legislacdes exigem que seja feita a avaliacdo desses contaminantes e a informacéo
dos limites permitidos deve estar disponivel (29). O modelo proposto contempla essa
avaliacdo. Deve ser fornecida a informacao de limites especfficos para a espécie,
caso existam na literatura, ou, se nao, limites inespecificos estabelecidos
internacionalmente.

Todas as informacgdes sdo coletadas para a droga vegetal, para os derivados
e para o produto final, o fitoterapico. Para esses ultimos, também séo informadas as

formas de obtencdo dos mesmos.

5 - Informacdes sobre seguranca e eficacia

O primeiro item avaliado no modelo proposto de monografia é a possibilidade
de comprovacdo de seguranca e eficacia da espécie vegetal por tradicionalidade de
uso. Essa forma de comprovacéo de seguranca e eficacia apresenta-se em todas as
legislacdes internacionais avaliadas. A avaliacdo da tradicionalidade das espécies
auxilia ainda na inclusdo de mais espécies vegetais dentre as passiveis de
comercializacdo como drogas vegetais notificadas (9).

Na segunda parte da seguranca e eficacia, devem ser preenchidas
informacbes conforme modelo prevalente utiizado no desenvolvimento de
medicamentos, a partir de ensaios pré-clinicos e clinicos. As informac¢des quanto aos
testes a serem realizados com os derivados das espécies e produtos finais estédo
organizadas conforme as diferentes etapas de estudos a serem realizados, divididas
em estudos pré-clinicos (toxicolégicos e farmacoldgicos) e clinicos (fase |, II, 1l e V)
(8, 80-81, 86, 173).

As informacdes sobre os testes toxicolégicos e farmacoldgicos realizados séo
organizadas de forma sistematizada, divididas em parte da planta utilizada; extrato;
padronizacdo do extrato (nesse item informa-se se o0 extrato testado foi avaliado com
relacdo a sua padronizacdo em marcadores ou se foi avaliada a composicéo

fitoquimica que possa auxiliar em sua reproducdo e avaliacdo); posologia ou
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concentracao testada; metodologia utilizada; modelo (se in vitro, ex vivo ou in vivo,
quais animais utilizados e via de administracdo); os principais resultados obtidos; e a
referéncia avaliada. O modelo foi estruturado dessa forma para que fosse possivel
se obter uma boa visualizagcdo dos resultados em conjunto, podendo-se, ao fim do
estudo, perceber quais derivados foram mais estudados e em que condi¢cdes. O
objetivo do modelo ndo é se aprofundar nos artigos nesses quadros, sendo apenas
um indicativo de onde buscar a informacdo mais detalhada.

Os estudos de toxicologia pré-clinica dividem-se dentre as etapas de
toxicidade aguda e de doses repetidas (subcronico e cronico), além dos estudos de
mutagenicidade e genotoxicidade, sensibilizacdo dérmica, irritacdo cutanea, irritacdo
ocular, conforme a RE 90/2004, Guia para realizacdo de estudos pré-clinicos de
fitoterapicos (86).

Seguem-se a esses as informacdes sobre estudos clinicos realizados, caso
existam, com a espécie vegetal. As informacdes sdo dadas por fase de estudo, | a
IV, incluindo informacdes sobre farmacocinética e dinamica, conforme a legislacéo
sanitaria ja discutida: Resolugdo CNS 196/1996, 251/1997 e RDC 38/2009 (79, 81,
173).

ApoOs a avaliacdo dos estudos, deve ser verificado se ja existem informacdes
sobre qual a melhor via de administracdo a ser utilizada, dose diaria a ser
administrada, posologia e o periodo de utilizacdo proposto. Informacdes sobre a
seguranca de uso do fitoterapico também devem ser obtidas, como contra
indicacdes, grupos de risco para uso do produto, quais as precaucdes a serem
tomadas, possiveis efeitos adversos decorrentes do seu uso, se ha informacdes
sobre interagcbes medicamentosas, informando as descritas e potencias e sobre
como manejar a ocorréncia de uma superdosagem. Essas informacbes sao
importantes para 0 uso do medicamento fitoterapico, devendo constar da bula do
produto, determinada pela RDC 47/2009, ou do folheto informativo da droga vegetal,
descrito na RDC 10/2010 (9, 90).
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6 - Dados gerais

Nesta parte final da monografia, 0 modelo proposto traz informagdes sobre
formas farmacéuticas/formulacdes ja desenvolvidas e descritas na literatura. O Brasil
ndo permite o patenteamento de uma espécie vegetal no todo, assim, informacdes
publicadas sobre formulaces ja desenvolvidas para a espécie vegetal auxiliam que
novas empresas produzam mais fitoterapicos da mesma espécie, aumentando o
nimero de produtos no mercado e, consequentemente, facilitando a reducdo do seu
custo (226).

Devem ser incluidas, caso existam, informacdes sobre embalagem, rotulagem
e armazenamento que indiqguem se o fitoterapico precisa de condi¢cdes especiais de
armazemanento e transporte, como, por exemplo, se deve ser mantido protegido da
luz, ou ainda em condi¢des controladas de temperatura (135).

A presenca da espécie em compéndios oficiais e ndo oficiais deve ser
buscada e informada. Sdo englobados nesse item, tanto monografias farmacopeicas
de controle da qualidade, como monografias que abordem informacdes sobre
seguranca e eficacia de fitoterapicos.

Também deve ser informada a situacdo regulatéria da espécie vegetal nos
diferentes paises e se ha liberacdo para uso (registro) na Anvisa e outras agéncias
reguladoras, considerando que a aprovacgdo prévia de produto semelhante auxilia na
comprovacdo de seguranca e eficacia do mesmo. Para tanto, as buscas devem ser
feitas nos sitios eletrdnicos das diferentes agéncias reguladoras internacionais,
como EMEA, COFEPRIS, Health Canada, e de ministérios da saude, quando o pais
ndo possuir agéncia reguladora, como é o caso do Paraguai. O registro em outros
paises € um requisito facilitador ndo existente na legislacao brasileira, mas bastante
importante na legislagcdo Argentina, e presente em outras legislacées consultadas,
como EMEA e Canada (143, 146).

Informacdes sobre registro de medicamentos fitoterapicos no Brasil podem
ser obtidas no sitio eletrénico da Anvisa, Visalegis, Datavisa, e I-helps.

No sitio eletrbnico da Anvisa, na area relativa a medicamentos, podem ser
acessados dados sobre os fitoterapicos registrados tais como: nome comercial do

produto; do principio ativo (no caso de plantas medicinais, a nomenclatura botanica);
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CNPJ da empresa; nimero de registro do medicamento procurado; ou o nimero do
seu processo de registro na Anvisa.

O Visalegis, disponivel também no sitio eletrdnico da Anvisa é uma base de
dados que contempla a legislagdo relacionada a vigilancia sanitaria nos ambitos
federal, estadual e municipal. Essa base contém também dados sobre fitoterapicos
registrados (nome comercial do produto; principio ativo; nome da empresa detentora
do registro; ou nimero do processo de registro). Contudo a Ultima atualizacdo dessa
base ocorreu em 2008, sendo utlizada apenas para busca de informacbes
anteriores a esse periodo.

O numero de produtos registrados no Brasil para a mesma espécie € um
requisito importante na avaliacdo de quais espécies prioritariamente devem receber
financiamento publico de compra, de modo que sejam selecionadas espécies que
possuam fitoterapicos registrados por mais de uma empresa.

Por fim, deve ser informado se existem patentes solicitadas incluindo
derivados da espécie vegetal. Nao se pode patentear a espécie integralmente (226)
pois os produtos encontrados na natureza ndo sao consideradas invencdo nem
modelo de utilidade, mas sim, descobertas; porém, patentes vem sendo concedidas
para inovacdes tecnologicas relacionadas com o todo ou parte dos seres Vvivos,
transformados geneticamente ou ndo, desde que apresentem aplicacdo industrial
definida, sejam considerados novos e tenham sido plenamente descritos (227). Ou
seja, ndo € possivel patentear a espécie Maytenus officinalis Mabb. e cobrar
royalties sobre qualquer forma de utilizacdo da mesma, mas podem ser patenteaveis
métodos extrativos especificos que obtenham extratos padronizados com
determinada aplicac&o industrial.

Assim, deve ser informado se existem essas solicitacdes para as espécies
vegetais estudadas de modo que preferencialmente ndo sejam selecionados para
financiamento publico os extratos especfificos patenteados, a ndo ser que ndo haja
outro que o substitua.

Devem ser feitas buscas de depoésito de pedidos de patentes nas bases de
dados on line dos escritérios, no ambito nacional, do Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI) (228) e, internacionalmente, nos principais escritérios
de patentes, como o World international property organization, European patent

office e o Japan patent information organization (229-231).
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7 — Referéncias

Ao fim, é apresentado um quadro com todos os artigos que ja foram
publicados sobre a espécie estudada, informando sua area de concentracao.
Sugere-se que as referéncias sejam citadas no Estilo Vancouver por ser

utilizado tanto no Brasil como internacionalmente.

7.4.2 As diversas monografias publicadas

As monografias publicadas apresentam informac¢des diferentes sobre as
espécies e geralmente ndo abrangem todos os itens exigidos nas legislacGes para
liberacdo de uso de fitoterapicos (11), conforme pode ser observado no Quadro 17.

Nao h&d um padrdo internacional a ser seguido, cada grupo instituido
apresenta um modelo de publicacdo que, por ser diferenciado, dificulta a troca de
informacdo entre os paises. Existem monografias publicadas para a mesma espécie,
conforme diferenciados modelos, em diferentes paises, ocorrendo trabalho duplicado
e muitas vezes incompleto. A OMS em suas monografias prop6e um modelo, que é
copiado em diversos paises, porém, ainda esse se mostra incompleto, nao
contemplando todos os itens importantes do ponto de vista regulatorio e comercial
(182).

As monografias da OMS j& sdo publicadas desde 1999, estando agora na
quarta edicdo. A primeira edi¢do, de 1999, trazia 28 monografias; a segunda edicao,
publicada em de 2004, 30; a terceira, publicada em 2007, trazia 31 monografias; e o
quarta, em 2009, 28 monografias. Recentemente foi publicada a WHO monographs
on medicinal plants commonly used in the Newly Independent States (NIS), com 30
monografias (108, 119-121, 182).

As monografias da OMS tém o objetivo de fornecer informagdes cientificas
sobre a seguranca, eficacia, controle e garantia da qualidade de espécies vegetais
medicinais amplamente utilizadas, a fim de facilitar o seu uso adequado pelos
Estados-Membros e fornecer modelos para o desenvolvimento de suas proprias
monografias ou formularios, além de facilitar o intercambio de informag6es entre os

Estados-membros da OMS. Representam a coleta de informacfes sistematica da
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literatura cientifica disponivel no momento da sua preparacdo, com a finalidade de
dispor essas informagdes e discuti-las entre EM. As monografias podem servir como
uma fonte oficial de informacdo para autoridades reguladoras de medicamentos,
desde que tenham participado plenamente no seu desenvolvimento (182).

Cada monografia da OMS contém duas partes, a primeira traz um sumario
dos dados farmacopeicos, incluindo informacdes botanicas, testes de identidade,
impurezas, ensaios quimicos e principais compostos ativos. A segunda parte
demonstra uma revisdo dos artigos cientfficos publicados, informacdes
farmacolodgicas, aplicacdes clinicas, contra indicacdes, restricbes, reacdes adversas
e dosagens (182).

O formato utilizado ndo € de uma monografia farmacopeica e permaneceu
igual nos volumes publicados a exce¢do do primeiro. As monografias fornecem, na
parte “ldentificagdo”, a nomenclatura botanica, latina e sinonimias, além de nomes
populares pelos quais a planta é conhecida em diferentes regides do mundo. Em
seguida, tem-se a “Distribuicdo geografica”, informacdo que ndo €& normalmente
encontrada em compéndios oficiais, mas que a OMS incluiu para fornecer
informacBes adicionais de garantia de qualidade. A proxima informacdo é uma
“Descricao botanica” detalhada que se destina a auxiliar na garantia da qualidade,
nas fases de coleta, fabrico e comércio.

Em seguida, ha os “Testes identidade”, “Testes de pureza” e os “Ensaios
quimicos” que sao itens contantemente presentes em monografias. Os
“Componentes quimicos ativos ou importantes” sédo descritos (182).

Segue-se a isso a descricao dos “Usos medicinais”. A OMS enfatiza que 0s
usos medicinais descritos nas monografias ndo devem ser tomados como sendo
endossadas por ela e também ndo devem substituir qualquer monografia ou
farmacopeia nacionais de plantas medicinais. Os dados de usos medicinais se
dividem em trés categorias. A primeira categoria, denominada de “Usos corroborado
por dados clinicos”, inclui indicagcbes médicas que estdo bem estabelecidos em
alguns paises e foram validadas por estudos clinicos documentados na literatura
cientifica. Os estudos clinicos considerados abrangem estudos controlados,
randomizados, duplo-cego, ensaios abertos, estudos de coorte ou observagdes bem
documentadas sobre aplicacdes terapéuticas. A segunda categoria enquadra 0S
“Usos descritos em farmacopeias e documentos bem estabelecidos” e inclui usos

medicinais que estdo bem estabelecidos em muitos paises e estdo incluidos nas
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farmacopeias oficiais ou monografias governamentais. A terceira categoria abrange
os “Usos descritos na medicina tradicional” e refere-se a indicagfes descritas em
farmacopeias ndo oficiais e outras literaturas para usos tradicionais. A secdo de
“Farmacologia experimental” inclui apenas o0s resultados de investigagcfes que
provam ou refutam os usos medicinais citados (182).

A European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP) publicou,
entre 1990-1992, 15 monografias, conforme modelo préprio que abrangia
informacdes de identificacdo da espécie vegetal, seguranca, eficacia e constituintes
quimicos. Posteriormente, conforme orientacbes do Comité de especialidades
farmacéuticas do EMEA, passou a utilizar em suas monografias o modelo adotado
na solicitacdo de registro de medicamentos desse O6rgdo, que abrange mais
informacdes de  propriedades  farmacologicas, como  farmacocinética,
farmacodindmica e dados de seguranca pré-clinica. As monografias retinem
informacdes de especialistas de todos o0s paises europeus e tiveram como modelo
os trabalhos da Comission E alema. As monografias sdo reconhecidas pelo EMEA
como base para a aprovacdo de medicamentos fitoterdpicos. As monografias,
conforme esse modelo, foram publicadas em 2003, atualizando 60 monografias
anteriormente publicadas e inserindo 20 novas. Foi ainda publicado um suplemento,
em 2009, que adicionou mais 27 monografias as 80 ja existentes. As monografias
abrangem informacGes sobre identificacdo, constituintes quimicos, indicacdes
terapéuticas, dosagens, método e duragdo da administracdo, contra-indicacoes,
interacbes medicamentosas, estudos pré-clinicos e clinicos e propriedades
farmacocinéticas e dindmicas (103-104, 232).

A American Herbal Pharmacopea (AHP) comecou a desenvolver monografias
em 1994 e pretende elaborar 300 monografias de espécies vegetais. Essas
monografias abrangem diversos aspectos de controle, seguranca e eficacia das
espécies. Ja possui 25 monografias publicadas e mais 26 como prioritarias para
publicacdo (122).

As monografias da AHP sdo as mais completas dentre as avaliadas, contando
com grande numero de informacgdes regulatérias, imagens e fotos demonstrativas de
substancias ativas, fingerprints, caracteres botanicos macro e microscépicos (122).
Na parte clinica, aborda todos os estudos existentes, fornecendo inclusive dados
sobre farmacocinética e farmacodinamica. As Unicas informagcfes ndo encontradas

nas monografias da AHP, em relacdo ao modelo proposto, foram sobre
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granulometria ou grau de particdo, testes fisico-quimicos, testes especfficos por
formas farmacéuticas e informacdes sobre patentes. Essas trés ultimas informacdes
ndo sao comuns em monografias que ndo sejam voltadas para aspectos
regulatorios.

As monografias publicadas pela British Herbal Medicine Association (BHMA)
abrangem informacBes de identificacdo, principais constituintes, farmacologia,
estudos clinicos, dados de seguranca de uso do produto e a situacdo regulatoria em
diferentes paises. Além de apresentar informag¢des sobre controle da qualidade,
remete as monografias publicadas na Farmacopeia Europeia. Foram publicadas 84
monografias no primeiro volume e 80 no segundo (123-124).

As publicacbes da Fundagao Oswaldo Cruz, de 2005, intituladas “Coletanea
cientifica de plantas de uso medicinal’ e “Monografias de plantas medicinais
brasileiras e aclimatadas”, trazem monografias para 20 espécies vegetais, com
revisdo de aspectos quimicos e farmacoldgicos de plantas nativas ou exoticas
adaptadas. As plantas monografadas séo brasileiras ou exoticas aclimatadas, o que
contribui muito com a reunido de informacdes sobre espécies vegetais medicinais
brasileiras. As monografias contém fotos das espécies, distribuicdo geografica, a
nomenclatura popular e cientifica, sinonimias botanicas e espécies botanicas
correlatas, descricdo botanica macro e microscopica, contituintes quimicos
importantes, analise quimica e fisica, dados sobre o cultivo, informacdes sobre
embalagens ideais para o0 produto, propriedades organolépticas, usos
etnomedicinais, estudos pré-clinicos e clinicos, efeitos colaterais, contra indicacoes,
precaucdes, reacdes adversas e dosagem (102, 105).

Os livros possuem formatos diferenciados, abrangendo, cada um,
informacdes especificas sobre as espécies vegetais selecionadas. Assim, os dois
livros sdo comentados em conjunto, fornecendo-se todas as informacfes constantes
nas duas referéncias.

A Expanded Commission E monographs é publicada pelo American Botanical
Council (ABC). Essa associacéo inicialmente traduziu para o inglés 380 monografias
da Comission E e, posteriormente, atualizou 100 destas na forma de Expanded
Comission E. Nessas monografias, encontra-se extensa literatura em farmacologia e
ensaios clinicos, fotos coloridas das espécies, informacfes sobre a espécie em

farmacopeias, a historia de uso da espécie, informacdes de distribuicdo geografica e
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cultivo. Algumas monografias estdo disponiveis livremente no sitio eletrdnico do ABC
(11, 100).

O Vademecum nacional de plantas medicinales traz 101 monografias
abrangendo as plantas mais utilizadas na Guatemala para as quais ja se tem
evidéncia cientifica de seguranca e eficacia. Cada monografia envolve informacdes
sobre descricdo botanica, habitat, parte utilizada medicinalmente, sinonimias, nomes
vulgares, propriedades medicinais, farmacologia clinica e experimental, composicéo
quimica e substancias ativas, toxicologia, contra-indicacées, precaucdes, indicacdes
terapéuticas, formas farmacéuticas, dosagem e referéncias. Apresenta ainda
algumas informacdes agrondmicas como o tipo de cultivo, reproducdo, solo
apropriado e técnicas de colheita e coleta (125).

As monografias do Plantas medicinales iberoamericanas tem o objetivo de ser
uma contribuichio ao conhecimento, desenvolvimento e uso sustentavel do
patrimbnio natural dos paises latino-americanos. Foram publicadas 270 monografias
em 1995 e, em 2010, foram republicadas monografias para 243 espécies
pertencentes a 209 géneros de 98 familias botanicas. Abrangem informacfes de
identificacdo, botanica, distribuicAo geogréafica, usos etnobotanicos e modo de
preparo, atividades farmacologicas e biologicas, quimica, toxicidade e estudos
clinicos (126).

Como pode ser observado no Quadro 17, nenhum das monografias avaliadas
presentes na legislacdo brasileira como modelos de referéncias, preenche todos os
requisitos necessarios na legislacao sanitaria. O modelo que mais se assemelha ao
modelo de monografia proposto nesse trabalho é o da AHP, seguido, pelos modelos
da FIOCRUZ e OMS.

Os diversos modelos trazem informacdes diferentes; alguns se concentram
nas informacgdes sobre seguranca, eficacia e botanica, trazendo poucas informacdes
de controle da qualidade e agronomia. As informacdes que se repetem em todos 0s
modelos sdo apenas: identificacdo da espécie, como a nomenclatura popular e a
botanica, parte da espécie vegetal utilizada, principais constituintes quimicos
presentes, estudos pré-clinicos e clinicos e posologia. Outras informacdes
encontram-se na maior parte das monografias avaliadas, como a familia botanica da
espécie vegetal, informacdes de uso tradicional e cuidados no uso dos fitoterapicos.
Informacgdes botanicas encontram-se presentes em grande parte das monografias,

mas concentram-se na descricdo macroscopica, faltando a microscopica, que €
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importante para a identificacdo de drogas vegetais pulverizadas. Ja as informacdes
agrondbmicas sao encontradas em poucas das monografias avaliadas.

A Ultima parte da monografia proposta nesse trabalho, com os itens gerais,
gquase ndo € encontrada nas monografias avaliadas, ndo havendo, nessas,
informacbes sobre a situacdo regulatéria em diferentes paises, presenca em
monografias oficiais ou ndo, as informacfes de embalagens e patentes. Esse ultimo
item ndo foi encontrado em qualquer dos modelos de monografia avaliados.

Assim, foi necessario desenvolver o modelo proposto por ndo haver outro
apropriado conforme a legislacdo sanitaria brasileira. Esse modelo foi analisado por
20 especialistas nacionais membros da CATEF e CTT-APF da FB e aprovado com
as modificacfes sugeridas pelos mesmos.

O modelo de monografia foi apresentado ao MS, ja sendo utilizado para
elaboracdo de monografias de espécies vegetais da Renisus, com financiamento

provindo do Banco Mundial.

7.5 MONOGRAFIA PARA ESPECIE VEGETAL Maytenus officinalis Mabb.

Com base na metodologia proposta, foi elaborada a proposta de monografia
para Espinheira-santa (M. officinalis) utilizando um total de 183 artigos cientificos,
dispostos na Figura 13, complementados pelos livros citados na metodologia.

Alguns dados interessantes foram observados na elaboragdo da monografia
para a M. officinalis. Em fevereiro de 2011, havia quatorze fitoterapicos registrados
na Anvisa, tendo, como ativo, derivados da espécie Maytenus officinalis (221).

Essa andlise, realizada também em fevereiro de 2009, mostrou que dois
fitoterapicos perderam registro e mais dois novos tiveram registro concedido no
periodo, ndo havendo um incremento do nimero de produtos registrados depois da
insercdo da espécie no elenco de medicamentos financiados pelo SUS.

A pesquisa mostrou mais uma vez que a base de dados da Anvisa, disponivel
através do seu sitio eletronico, € confusa e incompleta, ndo se podendo obter muita
informacdo sobre os produtos registrados. Ndo se pode, por exemplo, ver as bulas
ou embalagens aprovadas para os produtos, como também, ndo se tem acesso a

informacBes corretas sobre padronizacdo dos extratos. Observa-se que esse € um
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campo preenchido no sistema interno da Anvisa de forma aleatdria; assim, encontra-
se a maioria dos extratos padronizados em taninos, porém, para alguns ndo se
consegue saber qual a concentracdo dos mesmos. Também ndo se pode conseguir
a concentracao do extrato no peso total da formulagdo. A publicagéo da bula padréao
para medicamentos a base de Espinheira-santa, em dezembro de 2008, que entrou
em vigor em junho de 2009, deve melhorar essa situacéo, considerando que a bula
padroniza todos os medicamentos no mercado.

Nao foi solicitada ainda a Anvisa a liberacdo de comércio de M. officinalis na
notificacdo de drogas vegetais (9). Enquanto ndo for publicado o regulamento

especifico de BPFC de drogas vegetais, esse cenario ndo devera mudar.

Outros

Monografia

Botanica
Farmacologiaclinica
Toxicologia pré-clinica
Geral

Farmacologia

Controle de qualidade : 1 I |'
Farmacologia pré-clinica I 33 I : i
Fitoquimica ! 6 I : 1
Agronomia _ T7 - - 9 )
0 10 20 30 40

Figura 13 Estudos analisados para elaboracdo da monografia para a espécie M.

officinalis por &rea de concentracao

A maior parte dos artigos utilizados concentra-se nas areas de Agronomia,
Fitoquimica, Farmacologia pré-clinica e Controle da qualidade. Poucos estudos
clinicos foram encontrados, sendo dois de fase 1 e um de fase 2, apresentados em
quatro diferentes artigos. Esses Ultimos isoladamente ndo sao suficientes para
demonstrar a seguranca de fitoterdpicos obtidos de M. officinalis, mas, se forem

considerados os requistos aplicados a estudos clinicos na legislacdo sanitaria, os
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estudos publicados sdo incompletos para comprovar a eficacia de derivados de
Espinheira-santa.

Os achados aqui apresentados mostraram que, apesar do grande numero de
estudos realizados com a espécie, novos estudos ainda precisam ser realizados em
todas as areas analisadas: botanica, agronomia, controle da qualidade e seguranca
e eficacia, pois 0s existentes ndo se concentram em um uUnico derivado, muito
menos sdo padronizados. Porém, com base em toda a informacéo de uso tradicional
existentes sobre a espécie e os estudos incluidos na monografia, sustentados pelos
dados clinicos de anos de uso em servi¢os de fitoterapia, pode-se balizar a utilizacéo
de fitoterdpicos obtidos de M. officinalis em derivados aquosos, padronizados em
taninos, conforme determina a Lista de registro simplificado, IN 05/2008. Essa
opinido é balizada por Reis e Silva (184).

Para se comprovar essas afirmacfes, um estudo clinico fase Il poderia ser
realizado com um derivado padronizado da espécie.

Uma informacdo importante obtida da elaboracdo dessa monografia, é a
heterogeneidade dos estudos apresentados com a mesma espécie. Cada
pesquisador avalia o aspecto que lhe é interessante e plausivel, faltanto o
prosseguimento de estudo com um derivado especifico padronizado.

A elaboragdo das monografias para Renisus deverd apontar isso, qual
derivado possui mais informacdes e quais ainda precisam ser realizadas, para que
as pesquisas sejam mais focadas e possam comprovar a seguranca e eficacia de

espécies nativas.
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8 CONCLUSAO

A utilizacdo de plantas medicinais no Brasil é difundida e respaldada por
politicas publicas que tém como objetivos fornecer fitoterapicos com seguranca,
efichcia e qualidade a populagdo. Poucos medicamentos fitoterapicos e drogas
vegetais notificadas obtidas de plantas nativas estdo liberados para uso da
populacdo, mas esse dado deve ser modificado em breve com as modificacdes que
estdo sendo implementadas.

A Anvisa em cumprimento ao seu papel regulatério, estabelecido pela Lei
9782/1999 e também em cumprimento as demandas previstas ha PNPMF e PNPIC,
tem promovido a atualizacdo de suas normas com o intuito de ampliar 0 acesso a
fitoterapicos seguros, eficazes e de qualidade. Nesse sentido, também vem
desenvolvendo um papel na regulamentacdo internacional de fitoterapicos,
estabelecendo parcerias com outros paises e sendo demandada a debater
constantemente o tema em féruns internacionais.

Conforme observado no trabalho, as legislacbes publicadas trouxeram
avancos no controle da qualidade, seguranca e eficacia aos fitoterapicos a serem
disponibilizados a populacdo, havendo ainda alguns pontos que precisam ser
melhorados e que foram detalhados nesse trabalho.

A publicagdo da RDC 10/10 se propds a fornecer uma alternativa terapéutica
mais barata e segura a populacdo, bem como promoveu a utilizacdo de drogas
vegetais seguras, eficazes e de qualidade. Porém, alguns aspectos devem ser
considerados para que iSSO permaneca e para que o impacto na saude publica seja
positivo como esperado: apdés a autorizacdo de comercializacdo de determinada
droga vegetal, a fiscalizacdo deve ser constante e eficiente de forma a garantir que o
produto comercializado atenda aos parametros de qualidade e, consequentemente,
de efichcia e seguranca; dessa forma, a agéncia reguladora e os 6rgdos de
vigilancia sanitaria devem ter pessoal qualificado e aparelhamento adequado. E o
papel do profissional da saude é fundamental: 0 acompanhamento dos pacientes em
uso dessa alternativa terapéutica permite a deteccdo de problemas relacionados a
qualidade, cuja notificacdo pode auxiliar as aces de Vigilancia Sanitaria.

A legislacdo publicada precisa agora ser divulgada entre os diferentes

agentes do SNVS, empresas, produtores, profissionais de saude e populagéo, de
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modo que seja compreendida e implementada com algo salutar para o pais e
necessario para a saude da populagéo.

Um item importante que precisa ser trabalhado no pais € uma Lei para
produtos tradicionais para saude, semelhante ao que ocorre no México e Canada,
de modo que se possa regulamentar produtos obtidos de plantas medicinais com
requisitos mais brandos do que os exigidos para medicamentos, com todas as
normas de fabricacéo, controle e liberacao especificas para esses produtos.

Uma das acdes previstas na PNPMF e PNPIC é a elaboragdo de monografias
de plantas medicinais, com o objetivo de reunir a informacdo existente sobre as
espécies vegetais e verificar se as mesmas posuem comprovacao de seguranca e
eficacia (4-5).

Esse trabalho traz uma proposta de monografia para sistematizacao
das informacdes disponiveis sobre seguranca, eficacia e qualidade de plantas
medicinais e seus derivados, considerando a legislacdo sanitaria. A elaboracédo de
monografias conforme um modelo padronizado favorece a liberacdo do uso da
espécie vegetal como fitoterapico e a decisédo sobre a inclusédo desses nos sistemas
de saude. Ainda, a proposta de um modelo a ser usado internacionalmente permitiria
a padronizacdo e disseminacdo das informacOes disponiveis sobre plantas
medicinais e fitoterapicos, facilitando as decisfes a serem tomadas pelos gestores
sobre a utilizacdo dessas espécies e evitando trabalho duplicado entre os paises, ja
gue uma vez elaborada uma monografia de uma espécie em um pais, a mesma
poderia ser adotada por outros.

A Politica nacional de medicamentos, parte essencial da Politica nacional de
saude preconiza que “...devera ser continuado e expandido o apoio a pesquisas que
visem o aproveitamento do potencial terapéutico da flora e da fauna nacionais,
enfatizando a certificacdo de suas propriedades medicamentosas”. Assim, esse
trabalho corrobora com mais essa politica, fornecendo um modelo para guiar esses
estudos.

Apés a revisdo de literatura para elaboracdo da monografia, conforme
modelo proposto, pode-se fazer um diagndstico situacional sobre as espécies
estudadas, verificando que estudos s&o necessarios a cada espécie vegetal
selecionada para complementar informac¢des que ainda ndo estejam disponiveis na
literatura cientifica, do ponto de vista regulatério. Assim, a monografia pode servir de

guia para elaboracdo de editais de financiamento especfficos. Essa acdo permite
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que sejam concentrados esforcos e financiamento publico na validacdo de etapas
faltantes de uma determinada espécie, facilitando a entrada de novos fitoterapicos
no mercado.

Por reunir todas as informac¢des que compreendem a produgdo, seguranca,
eficacia e controle da qualidade sobre cada espécie, podem ser extraidas do modelo
dados para a elaboragcdo de monografias farmacopeicas de controle de qualidade,
mementos fitoterapicos para orientacdo aos profissionais de saude e a populacao,
guias de boas préticas agricolas e de fabricacdo. O modelo ainda retne informacdes
sobre viabilidade de producédo, presenca em listas de espécies ameacadas de
extingdo e patentes existentes sobre derivados da espécie estudada.

Ao nivel nacional, permite ainda, para espécies que ja tenham estudos que
possam validar o uso seguro e eficaz de seus derivados, propor a inclusdo das
mesmas na lista de registro simplificado de medicamentos fitoterapicos, padronizar a
bula dos medicamentos obtidos dessa espécie, ou mesmo inclui-la na notificacdo de
drogas vegetais. Essas acOes favorecem muito positivamente a entrada de novos
fitoterapicos no mercado com base em informagdes cientificas e de uso tradicional
gue abarquem a correta utilizacdo dessa terapéutica pela populacdo como uma
alternativa segura, eficaz e de qualidade.

Com a elaboragédo da monografia de Maytenus officinalis, péde-se confirmar
0 uso tradicional da espécie e conhecer os estudos ja realizados com os diferentes
extratos ja testados, como também conhecer quais sdo as informagfes ainda
faltantes que precisam ser avaliadas. Esse mesmo trabalho realizado para todas as
espécies nativas e sua disponibilizacdo para pesquisadores e érgao reguladores
estabeleceria um 6timo banco de dados a guiar as acdes com plantas medicinais e
fitoterapicos no pais.

Assim, com esse trabalho, pretendeu-se contribuir com a Anvisa no seu
trabalho regulatério frente as politicas publicas, auxiliando também seu papel
promotor e protetor da saude publica. Dessa forma, favorece-se o uso racional de
fitoterapicos, beneficiando a populagéo, que, por fim, é quem mais obtém beneficios

com o uso dessa terapéutica milenar.



305

9. REFERENCIAS

1. OMS. Informe sobre la salud en el mundo 2008: La atencién primaria de
salud, mas necesaria que nunca. Genebra: Organizacdo Mundial da Saude; 2008.

2. OMS. Estrategia de la OMS sobre medicina tradicional 2002-2005. Genebra:
Organizacdo Mundial da Saude; 2002.

3. BRASIL. Congresso Nacional. Lei 5991 de 17 de dezembro de 1973. Dispde
sobre o controle sanitario do comércio de drogas, medicamentos, iNnsumos
farmacéuticos e correlatos e da outras providéncias. 1973.

4. BRASIL. Ministério da Saude. Portaria 971 de 03 de maio de 2006. Aprova a
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema
Unico de Saude. 2006.

5. BRASIL. Presidéncia da Republica. Decreto 5813 de 22 de junho de 2006.
Aprova a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos e da outras
providéncias. 2006.

6. BRASIL. Ministério da Saude. Portaria GM/MS 2960 de 09 de dezembro de
2008. Define o Programa da Politica nacional de plantas medicinais e fitoterapicos.
2008.

7. BRASIL. Relacdo de plantas medicinais de interesse ao SUS. Brasilia, DF:
Ministério da Saude; 2009 [acesso em 22 jan. 2009]. Disponivel em:
http://portal.saude .gov.br/portal/arquivos/pdf/RENISUS.pdf.

8. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
14 de 30 de marco de 2010. Dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos.
2010.

9. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
10 de 10 de marco de 2010. Dispbe sobre a notificagcdo de drogas vegetais junto a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. 2010.

10. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
67 de 08 de outubro de 2007. Dispbe sobre boas praticas de manipulacdo de
preparacdes magistrais e oficinais para uso humano em farmacias. 2007.

11. Veiga Junior VF, Mello JCP. As monografias sobre plantas medicinais.
Revista Brasileira de Farmacognosia. 2008; 18(3):464-71.

12. BRASIL. Ministério da Saude. Portaria 4217 de 28 de dezembro de 2010.
Aprova as normas de financiamento e execugcdo do componente béasico da
assisténcia farmacéutica. 2010.

13. Branddo MGL, Cosenza GP, Moreira R, Monte-Mor R. Medicinal plants and
other botanical products from the Brazilian Official Pharmacopoeia. Revista Brasileira
de Farmacognosia. 2006; 16:408-20.

14. Ferro AFP, Bonaceli MBM, Assad ALD. Oportunidades tecnologicas e
estratégias concorrenciais de gestdo ambiental: o uso sustentavel da biodiversidade
brasileira. Gestdo & Produg&o. 2006; 13(3):489-501.

15. Rodrigues AG. Fitoterapia no Sistema Unico de Salde. Anais da V Jornada
Catarinense e | Jornada Internacional de Plantas Medicinais; Joinville. 2006.

16. Arnous AH, Santos AS, Beinner RPC. Plantas medicinais de uso caseiro:
conhecimento popular e interesse por cultivo comunitario. Espaco para a Saude.
2005; 6(1):1-6.

17. Moura MD, Carvalho ACB, Moreira AL, Guerra MFL, Oliveira RAG, Diniz
MDFM, et al. As plantas medicinais nas feiras de saude da Paraiba. Brazilian Journal
of Pharmaceutical Science. 2001; 37(2):119.



306

18. SBPC. ConclusGes sobre o Simpésio “Plantas medicinais do Brasil: o
pesquisador brasileiro consegue estuda-las? : Sociedade Brasileira para o
Progresso da Ciéncia; 2006 [acesso em 22 out. 2006]. Disponivel em:
http:/Amww.sbpcnet.org.br/documentos/116-Anexoll.pdf.

19. Calixto JB, Siqueira Junior JM. Desenvolvimento de medicamentos no Brasil:
desafios. Gazeta Médica da Bahia. 2008; 78(1):98-106.

20. Freitas A. Estrutura de mercado do segmento de fitoterapicos no contexto
atual da industria farmacéutica brasileira. Brasilia: Ministério da Saude; 2007. 60p.
21. BRASIL. Presidéncia da Republica. Decreto 79094 de 5 de janeiro de 1977.
Regulamenta a Lei 6360, de 23 de setembro de 1976, que submete a sistema de
vigilancia sanitaria os medicamentos, insumos farmacéuticos, drogas, correlatos,
cosmeéticos, produtos de higiene, saneantes e outros. 1977.

22. Rezende JM. Linguagem médica. 3 ed. Goiania: AB Editora e Distribuidora de
Livros Ltda; 2004.

23. Luz Netto Jr N. Memento terapéutico fitoterapico do Hospital das Forcas
Armadas. Brasilia: EGGCF; 1998.

24. Nascimento Junior JM, Costa KS, Torres KR, Silva Alves RM. Politica
Nacional de Medicamentos Fitoterapicos. Revista de Administracdo hospitalar e
inovacdo em saude. 2010; 5(4):42-9.

25. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.
Resolugdo 277 de 22 de setembro de 2005. Aprova o “Regulamento técnico para
café, cevada, cha, erva-mate e produtos soluveis”, constante do anexo desta
resolugao. 2005.

26. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. CP 85
de 10 de agosto de 2010. Boas praticas de processamento e manipulacdo de
plantas medicinais e fitoterdpicos em Farmacias Vivas. 2010.

27. BRASIL. Ministério da Saude. Portaria 886 de 20 de abril 2010. Institui a
Farmécia Viva no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). 2010.

28. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
249 de 13 de setembro de 2005. Determina a todos os estabelecimentos fabricantes
de produtos intermediarios e de insumos farmacéuticos ativos, o cumprimento das
diretrizes estabelecidas no Regulamento técnico das Boas Préaticas de Fabricacéo
de produtos intermediarios e insumos farmacéuticos ativos. 2005.

29. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
17 de 16 de abril de 2010. Dispde sobre as boas praticas de fabricacdo de
medicamentos. 2010.

30. OMS. Cuidados primarios de saude. Relatério da Conferéncia internacional
sobre cuidados primarios de saude. Brasilia: Ministério da saude; 1979.

31. ONU. Convencdo sobre Diversidade Biolégica. 2002 [acesso em 20 fev.
2011]. Disponivel em: http:/Mww.onu-brasil.org.br/doc_cdb.php.

32. Brasil. Constituicdo Federal. Brasilia: Congresso Nacional; 1988.

33. BRASIL. Ministério da Saude. Portaria 3916 de 30 de outubro de 1998.
Aprova a Politica Nacional de Medicamentos, cuja integra consta do anexo desta
Portaria. 1998.

34. BRASIL. Ministério da Saude. Conselho Nacional de Saude. Resolucdo 338
de 06 de maio de 2004. Politica nacional de assisténcia farmacéutica. 2004.

35. BRASIL. Politica nacional de praticas integrativas e complementares no SUS.
Atitude de ampliagdo de acesso. Brasilia: Ministério da Saude; 2006.



307

36. BRASIL. Ministério da Saude. Portaria 1102 de 12 de maio de 2010. Constitui
Comissao técnica e multidisciplinar de elaboracao e atualizacdo da Relacdo nacional
de plantas medicinais e fitoterapicos - COMAFITO. 2010.

37. BRASIL. Presidéncia da Republica. Decreto de 17 de fevereiro de 2005. Cria
o Grupo de trabalho Interministerial para formular propostas da Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterdpicos e sugerir seus instrumentos de regulamentacgéo.
2005.

38. BRASIL. Ministério da Saude. Portaria GM/MS 3237 de 24 de dezembro de
2007. Define o elenco de referéncia de medicamentos e insumos complementares
para a assisténcia farmacéutica na atencdo basica em saude, conforme Anexo I
desta Portaria. 2007.

39. BRASIL. Ministério da Saude. Portaria GM/MS 2982. Aprova as normas de
execucdo e de financiamento da assisténcia farmacéutica na atencao basica. 2009.
40. BRASIL. Relacdo de plantas medicinais com potencial de utilizacdo no SUS.
[Unpublished document]. In press 2008.

41. BRASIL. Plantas de interesse ao SUS. Brasilia: Ministério da Saude; 2009
[acesso em 11 abr. 2011]. Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissionalivisualizar_texto.cfm?idtxt=30277&
janela=1

42. Rodrigues AG, Santos MG, Amaral ACF. Politicas publicas em plantas
medicinais e fitoterapicos. In: Amaral ACF, Rodrigues AG, Ribeiro JEG, Santos MG,
Netto Junior NL, editors. A fitoterapia no SUS e o Programa de pesquisas de plantas
medicinais da Central de Medicamentos. Brasilia: Ministério da Saude; 2006. p. 9-
28.

43. BRASIL. Congresso Nacional. Lei 9782 de 26 de janeiro de 1999. Define o
Sistema nacional de vigilancia sanitaria, cria a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, e da outras providéncias. 1999.

44. BRASIL. Portal da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Brasilia: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria; 2010 [acesso em 21 dez. 2010]. Disponivel em:
www.anvisa.gov.br.

45. CATEF. Céamara técnica de medicamentos fitoterapicos. Brasilia: Agéncia
Nacional de Vigilancia sanitaria; 2010 [acesso em 22 dez. 2010]. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/home/medicamentos?cat=Camara+Tecn
ica&catl=com.ibm.workplace.wcm.api.WCM_Category%2FCamara+Tecnica+Medic
amentos+Fitoterapicos+-
+CATEF%2Fd4722b004033665882ce831145253526%2FPUBLISHED&pagedesign
=Medicamentos_N2&showForm=no&siteArea=Medicamentos.

46. BRASIL. Consolidado de normas da Coordenacdo de Fitoterapicos,
Dinamizados e Notificados. Versédo lll. Brasilia: Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitéria; 2010 [acesso em 08  ago. 2010]. Disponivel  em:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/home/medicamentos?cat=Medicamentos
+fitoterapicos&catl=com.ibm.workplace.wcm.api.WCM_Category%2FMedicamentos
Hitoterapicos%2F688d6f804f6be54 7af47bfc894994279%2FPUBLISHED&con=com.i
bm.workplace.wcm.api. WCM_Content%2FMedicamentos+fitoterapicos%2F4793018
0402ca29db76fb754e035b7ch%2FPUBLISHED&showForm=no&siteArea=Medicam
entos&WCM_GLOBAL_CONTEXT=/wps/wcm/connect/anvisa/Anvisa/lnicio/Medicam
entos/Publicacao+Medicamentos/Medicamentos+fitoterapicos.

47. Batalha MO, Nantes JFD, Alcantara RLC, Ming LC, Castro DM, Lourenzani
AEBS, et al. Plantas medicinais no estado de S&o Paulo: situacdo atual,



308

perspectivas e entraves ao desenvolvimento. Florestar Estatistico. 2003; 6(15):27-
35.

48. Fabricant DS, Farnsworth NR. The value of plants used in traditional medicine
for drug discovery. Environmental Health Perspectives. 2001; 109(Suppl 1):69-75.
49. Oubre AY, Carlson TJ, King SR, Reaven GM. From plant to patient. an
ethnomedical approach to the identification of new drugs for the treatment of NIDDM.
Diabetologia. 1997; 40(5):614-7.

50. Funari CS, Ferro VO. Uso ético da biodiversidade brasileira: necessidade e
oportunidade. Revista Brasileira de Farmacognosia. 2005; 15(2):178-82.

51. Calixto JB. Medicamentos fitoterapicos. In: Yunes RA, Calixto JB, editors.
Plantas medicinais sob a 6tica da quimica medicinal moderna: métodos de estudo,
fitoterapicos e fitofarmacos, biotecnologia, patente. Chapec6: Argos; 2001. p. 297-
315.

52. Halberstein RA. Medicinal plants: historical and cross-cultural usage patterns.
Annals of Epidemiology. 2005; 15(9):686-99.

53. OMS. WHO guidelines for assessing quality of herbal medicines with
reference to contaminants and residues. Genebra: Organizacdo Mundial da Saude;
2007.

54. Gruenwald J, Buettel K. The european phytotherapeutics market/figures,
trends analyses. Drugs Made in Germany. 1996; 39(1):6-11.

55. Pandolfi MB, Piazzolla LP, Louzada LL. Prevaléncia de polifarmacia em
idosos residentes em instituicdo de longa permanéncia de Brasilia, Distrito Federal.
Brasilia Médica. 2010; 47(1):53-8.

56. Bertoldi AD, Barros AJD, Hallal PC, Lima RC. Utilizacdo de medicamentos em
adultos: prevaléncia e determinantes individuais. Revista de Saude Publica. 2004;
38(4):228-38.

57. Castro MS, Barros NF, Alegre SM, Hoehne EL. O uso de terapia alternativa e
complementar por pacientes diabéticos do tipo 2. Brasilia Médica. 2010; 47(1):17-
25.

58. Sales PM, Sousa PM, Silveira CA, Silveira D. The use of herbal medicine by
AIDS patients from Hospital Universitario de Brasilia, Brazil. Boletin Latinoamericano
y del Caribe de Plantas Medicinales y Aromaticas. 2008; 7(4):208-17.

59. Chang CH, Wang YM, Yang AH, Chiang SS. Rapidly progressive interstitial
renal fibrosis associated with Chinese herbal medications. American Journal of
Nephrology. 2000; 21(6):441-8.

60. Meadows M. Public health officials caution against ephedra use: health
officials caution consumers against using dietary supplements containing ephedra.
FDA consumer. 2003; 37(3):8-10.

61. Sharma A, Shanker C, Tyagi LK, Singh M, Rao CV. Herbal medicine for
market potential in india: an overview. Academic Journal of Plant Sciences. 2008;
1(2):26-36.

62. Carvalho ACB, Santos LA, Silveira D. La regulacion de los medicamentos
herbarios en Brasil. Boletin Latinoamericano y del Caribe de Plantas Medicinales y
Aromaticas. 2008; 8(1):7-11.

63. Alves NDC, Santos TC, Rodrigues CR, Castro HC, Lira LM, Dornelas CB, et
al. Avaliacdo da adequacéo técnica de industrias de medicamentos fitoterapicos e
oficinais do Estado do Rio de Janeiro. Ciéncia & Saude Coletiva. 2008;
13(suppl):745-53.



309

64. FEBRAFARMA. Fitoterapico atrai investimentos. Federagdo Brasileira da
IndUstria Farmacéutica; 2007 [acesso em 22 ago. 2007]. Disponivel em:
http:/imww.febrafarma.org.br/areas.php?area=pu&secao=38&modulo=materias.

65. Lustosa MC. Industrializacdo, meio ambiente, inovacdo e competitividade. In:
May PH, Lustosa MCJ, Vinha V, editors. Economia do meio ambiente. Rio de
Janeiro: Elservier; 2003. p. 152-72.

66. Marques FC. Agrobiodiversidade e criatividade: contra a tendéncia,
produzindo plantas medicinais no Sul do Brasil. In: Simon Fernandez X, Copena
Rodriguez D, editors. Construindo um rural agroecoléxico. Vigo: Universidade de
Vigo, Servizo de Publicaciéns; 2009. p. 239-55.

67. Lourenzani A, Lourenzani WL, Batalha MO. Barreiras e oportunidades na
comercializacdo de plantas medicinais provenientes da agricultura familiar.
Informacbes Econdmicas. 2004; 34(3):15-25.

68. Zuanazzi JAS, Mayorga P. Fitoprodutos e desenvolvimento econdmico.
Quimica Nova. 2010; 33(6):1421-8.

69. OMS. National policy on traditional medicine and regulation of herbal
medicines - Report of a WHO global survey. Genebra: Organizacdo Mundial da
Saude; 2005.

70. Marques LC, Petrovick PR. Normatizacdo de producédo e comercializacdo de
fitoterapicos no Brasil. In: Simdes CMO, Schenkel EP, Gosmann G, Mello JCP,
Mentz LA, Petrovick PR, editors. Farmacognosia: da planta ao medicamento. 6 ed.
Floriandpolis: Editora da UFRGS, Editora da UFSC; 2007. p. 327-69.

71. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
48 de 16 de marco de 2004. Aprova o regulamento técnico de medicamentos
fitoterapico junto ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria. 2004.

72. BRASIL. Formulario Nacional. Brasilia: Ministério da Saude. Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria; 2006.

73. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
87 de 21 de novembro de 2008. Altera o regulamento técnico sobre Boas praticas de
manipulacdo em farmacias. 2008.

74. BRASIL. Congresso Nacional. Portaria 22 de 30 de outubro de 1967.
Estabelece normas para o emprego de preparacdes fitoterapicas. 1967.

75. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia Sanitaria. Portaria 06
de 31 de janeiro de 1995. Institui e normatiza o regulamento e produtos fitoterapicos
junto a Secretaria de Vigilancia Sanitaria. 1995.

76. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia Sanitaria. Portaria 1029
de 21 de dezembro de 1998. Institui a Proposta de regulamento técnico sanitario
para produtos fitoterapicos. 1998.

77. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
17 de 24 de fevereiro de 2000. Aprova o regulamento técnico de medicamentos
fitoterapico junto ao Sistema de Vigilancia Sanitaria. 2000.

78. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
23 de 6 de dezembro de 1999. DispOe sobre a isencédo de registro de produtos.
1999.

79. BRASIL. Ministério da Saude. Conselho Nacional de Saude. Resolugdo 196
de 10 de outubro de 1996. Aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de
pesquisa envolvendo seres humanos. 1996.

80. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia Sanitaria. Portaria 116
de 08 de agosto de 1996. Estabelece as normas para estudo da toxicidade de
produtos fitoterapicos. 1996.



310

81. BRASIL. Ministério da Saude. Conselho Nacional de Saude. Resolucdo 251
de 07 de agosto de 1997. Aprova normas de pesquisa envolvendo seres humanos
para a area tematica de pesquisa com novos farmacos, medicamentos, vacinas e
testes diagnosticos. 1997.

82. Macedo EV, Gemal AL. A producéo de fitomedicamentos e a Politica Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Revista Brasileira de Farmacognosia. 2009;
90(4):290-7.

83. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RE 88
de 16 de marco de 2004. DispBe sobre a "Lista de referéncias bibliograficas para
avaliacdo de seguranca e eficacia de fitoterapicos". 2004.

84. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RE 89
de 16 de marco de 2004. Dispbe sobre a Lista de registro simplificado de
fitoterapicos. 2004.

85. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. IN 05
de 11 dezembro 2008. Determina a publicacdo da "Lista de medicamentos
fitoterapicos de registro simplificado”. 2008.

86. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RE 90
de 16 de marco de 2004. Dispbe sobre o "Guia para os estudos de toxicidade de
medicamentos fitoterapicos". 2004.

87. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RE 91
de 16 de marco de 2004. Dispbe sobre o "Guia para realizacdo de alteragdes,
inclusdes, notificacdes e cancelamento pos-registro de fitoterapicos”. 2004.

88. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
210 de 04 de agosto de 2003. Determina a todos os estabelecimentos fabricantes de
medicamentos, o cumprimento das diretrizes estabelecidas no Regulamento técnico
das boas praticas para a fabricacdo de medicamentos. 2003.

89. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RE
899 de 29 de maio de 2003. Determina a publicacdo do "Guia para validagao de
meétodos analiticos e bioanaliticos”. 2003.

90. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
47 de 8 de setembro de 2009. Estabelece regras para elaboragéo, harmonizacgao,
atualizacéo, publicacdo e disponibilizacdo de bulas de medicamentos para pacientes
e para profissionais de saude. 2009.

91. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. CP 31
de 26 de maio de 2009. Proposta de Resolugcdo que dispde sobre o registro de
medicamentos fitoterapicos junto a ANVISA. 2009.

92. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. CP 03
de 13 de janeiro de 2009. Proposta de Resolucdo-RDC que dispde sobre Boas
praticas de fabricacdo de medicamentos. 2009.

93. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. CP 63
de 23 de setembro de 2009. Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de
insumos farmacéuticos ativos de origem vegetal. 2009.

94. BRASIL. Farmacopéia Brasileira. Brasilia: Ministério da Saude. Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria; 2009 [acesso em 21 mar. 2009]. Disponivel em:
http:/mww.farmacopeia.org.br/.

95. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
37 de 06 de julho de 2009. Trata da admissibilidade de Farmacopéias internacionais.
20009.



311

96. Branddo MGL, Zanetti NNS, Oliveira GRR, Goulart LO, Monte-Mor RLM.
Other medicinal plants and botanical products from the first edition of the Brazilian
Official Pharmacopoeia. Revista Brasileira de Farmacognosia. 2008; 18(1):127-34.
97. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. CP 38
de 30 de junho de 2009. Textos das monografias de plantas medicinais e derivados
que foram objeto do Projeto de revisdo de monografias da Farmacopeia Brasileira.
20009.

98. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. CP 24
de 13 de maio de 2009. Proposta aos textos das monografias de plantas medicinais
e derivados que foram objeto do Projeto de revisdo de monografias da Farmacopeia
Brasileira. 2009.

99. Blumenthal M. The complete German commission E monographs. Therapeutic
guide to herbal medicines. Bostom: Integrative Medicine Communications; 1999.
100. Blumenthal M, Goldberg A, Brinckmann J. Herbal medicine: expanded
Commission E monographs. Austin: Integrative Medicine Communications; 2000.
101. BMHA. British herbal pharmacopoeia. 4 ed. Exeter: British Herbal Medicine
Association Publications; 1996.

102. Amaral ACF, Simdes EV, Ferreira JLP. Coletanea cientffica de plantas de uso
medicinal. Rio de Janeiro: Fiocruz; 2005.

103. ESCOP. Monographs on the medicinal uses of plant drugs. Exeter: European
scientif cooperative on phytotherapy; 1996.

104. ESCOP. ESCOP monographs: the scientific foundation for herbal medicinal
products 2ed. Exeter: European Scientific Cooperative on Phytotherapy; 2003.

105. Gilbert B, Ferreira JLP, Alvez LP. Monografias de plantas medicinais
brasileiras e aclimatadas. Curitiba: ABIFISA; 2005.

106. Gupta MP, Céaceres A. 270 plantas medicinales iberoamericanas. Santafé de
Bogota: Cyted; 1995.

107. MEXICO. Farmacopea herbolaria de los Estados Unidos Mexicanos. México:
Secretaria de la Salud; 2001.

108. OMS. WHO monographs on selected medicinal plants. Genebra: WHO; 2009.
109. Matos FJA. Farmécias vivas. Fortaleza: Editora UFC; 1998.

110. CANADA. NHPD product monographs. NHPD 2010 [disponivel em 05 jan.
2011]. Acesso em: http://webprod.hc-sc.gc.ca/nhpid-bdipsn/monosReq.do?lang=eng.
111. PARAGUAIL Ley 1119 De productos para la salud y otros. 1997.

112. EMEA. European Parliament and of the Council Directive 2004/24/EC of the of
31 March 2004. Amending, as regards traditional herbal medicinal products. 2004.
113. EMEA. European Parliament and of the Council Directive 2001/83/EC of 6
November 2001. On the Community Code relating to medicinal products for human
use (Consolided version : 05/10/2009). 2001.

114. EMEA. Guideline on quality of herbal medicinal products/Traditional herbal
medicinal products. 2006.

115. Castellanos JR. El ambiente regulatorio de los medicamentos herbolarios en
México. Antecedentes, situacion actual y perspectivas al afio 2025. Boletin
Latinoamericano y del Caribe de Plantas Medicinales y Aromaticas. 2009; 8(1):33-
40.

116. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia Sanitaria. Portaria 64
de 28 de dezembro de 1984. Dispde sobre modificacdo e autorizacao dos principais
Grupos terapéuticos e respectivos subgrupos. 1984.



312

117. USA. Dietary Supplement Health and Education Act (DSHEA). 1994 [acesso
em 17 fev. 2011]. Disponivel em:
http:/Amww.fda.gov/food/dietarysupplements/default. htm.

118. BRASIL. Ministério da Saude, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. IN 05
de 31 de margco de 2010. Lista de referéncias bibliograficas para avaliacdo de
seguranca e eficacia de medicamentos fitoterapicos. 2010.

119. OMS. WHO monographs on selected medicinal plants. Genebra: Organizacéo
Mundial da Saude; 1999.

120. OMS. WHO monographs on selected medicinal plants. Genebra: Organizacéo
Mundial da Saude; 2004.

121. OMS. WHO monographs on selected medicinal plants. Genebra: Organizacao
Mundial da Saude; 2007.

122. Upton R, Petrone C. American herbal pharmacopoeia and therapeutic
compendium. Santa Cruz; 1999.

123. Bradley PR. British herbal compendium. Exeter: British Herbal Medicine
Association; 1992.

124. Bradley PR. British herbal compendium: a handbook of scientific information
on widely used plant drugs. Exeter: British Herbal Medicine Association; 2006.

125. Caceres A. Vademécum nacional de plantas medicinales. Guatemala: Editoral
Universitaria, Universidad de San Carlos de Guatemala; 2006.

126. Gupta MP. Plantas medicinales iberoamericanas. Iltajai: Universidade do Vale
do ltajai; 2008.

127. MOBOT. Missoury botanical garden. 2009 [acesso em 01 mar. 2009].
Disponivel em: http://imwww.mobot.org/.

128. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
49 de 23 de novembro de 2010. Aprova a Farmacopeia Brasileira, 52 edicdo e d&
outras providéncias. 2010.

129. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
95 de 11 de dezembro de 2008. Regulamenta o texto de bula de medicamentos
fitoterapicos. 2008.

130. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
44 de 17 de agosto 2009. Dispde sobre boas praticas farmacéuticas para o controle
sanitario do funcionamento, da dispensacdo e da comercializacdo de produtos e da
prestacdo de servicos farmacéuticos em farmécias e drogarias e da outras
providéncias. 2009.

131. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. IN 9
de 17 de agosto de 2009. Dispde sobre a relacdo de produtos permitidos para
dispensacao e comercializacdo em farmacias e drogarias. 20009.

132. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. IN 10
de 17 de agosto de 2009. Aprova a relagdo dos medicamentos isentos de prescricao
gque poderdao permanecer ao alcance dos usuarios para obtencdo por meio de auto-
servico em farmacias

e drogarias. 20009.

133. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. CP 36
de 23 de junho de 2009. Proposta de Resolugcdo-RDC que dispde sobre Boas
praticas de fabricacdo de drogas vegetais sujeitas a notificagdo. 2009.

134. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. CP 73
de 16 de julho de 2010. Proposta do Formulario Nacional Fitoterapico. 2009.



313

135. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
71 de 22 de setembro de 2009. Estabelece regras para a rotulagem de
medicamentos. 2009.

136. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
96 de 17 de dezembro de 2008. Dispde sobre a propaganda, publicidade,
informacdo e outras praticas cujo objetivo seja a divulgagdo ou promog¢do comercial
de medicamentos. 2008.

137. OMS. Quality control methods for medicinal plant materials. Genebra:
Organizagdo Mundial da Saude; 1998.

138. OMS. General guidelines for methodologies on research and evaluation of
traditional medicine. Genebra: Organizacdo Mundial da Saude; 2000.

139. OMS. The importance of pharmacovigilance — Safety monitoring of medicinal
products. Genebra: Organizacdo Mundial da Saude; 2002.

140. OMS. WHO guidelines on good agricultural and collection practices (GACP)
for medicinal plants. Genebra: Organizacdo Mundial da Saude; 2003.

141. OMS. Instrucdes operacionais: informacBes necessarias para a conducdo de
ensaios clinicos com fitoterpicos. Brasilia: Ministério da Saude; 2008.

142. CANADA. Natural health products regulations. Health Canada; 2003 [acesso
em 22 dez. 2010]. Disponivel em: http:/AMmww.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodnatur/index-
eng.php.

143. CANADA. Evidence for safety and efficacy of finished natural health products.
Health Canada; 2006 [acesso em 22 dez. 2010]. Disponivel em: http://Mmww.hc-
sc.gc.ca/dhp-mps/prodnatur/legislation/docs/efe-paie-eng.php.

144. CANADA. Evidence for quality of finished natural health products. Health
Canada; 2007 [acesso em 22 dez. 2010]. Disponivel em: http:/Aww.hc-sc.gc.ca/dhp-
mps/prodnatur/legislation/docs/eq-pag-eng.php.

145. ARGENTINA. ANMAT. Resolucion 144 Establécense normas reglamentarias
que contemplen la importacion, elaboracién, fraccionamiento, depdésito,
comercializacion y publicidad de drogas vegetales, medicamentos fitoterapicos y las
personas fisicas y juridicas que intervengan en dichas actividades. 1998.

146. ARGENTINA. ANMAT. Disposicion 2673. Solicitud de inscripcion
medicamentos fitoterapicos. 1999.

147. ARGENTINA. ANMAT. Disposicion 2671. Habilitacion establecimientos
elaboradores, envasadores, fraccionadores e importadores de medicamentos
fitoterapicos. 1999.

148. ARGENTINA. ANMAT. Disposicion 1788/00. Listado de drogas vegetales a
excluirse como constituyentes de medicamentos fitoterapicos, en razéon de que
poseen efectos toxicos para los seres humanos. 2000.

149. Arrta RD, Villalba YG, Amarilla A. Legislacion sobre plantas medicinales y
fitoterapicos en Paraguay: una tarea pendiente. Boletin Latinoamericano y del Caribe
de Plantas Medicinales y Aromaticas. 2009; 8(1):12-6.

150. PARAGUAI Decreto 7442. Requisitos para el registro de medicamentos
fitoterapéuticos y homeopaticos. 2000.

151. EMEA. Reflection paper on the use of fumigants. 2006 [acesso em 11 jan.
2011]. Disponivel em:
http:/Amww.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/0
9/WC500003352.pdf.

152. EMEA. Guideline on specifications: Test procedures and acceptance criteria
for herbal substances, herbal preparations and herbal medicinal products /traditional
herbal medicinal products 2006 [acesso em 1ljan. 2011]. Disponivel em:



314

http:/Amww.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/0
9/WC500003393.pdf.

153. EMEA. Guideline on good agricultural and collection practice (GACP) for
Starting materials of herbal origin. 2006.

154. EMEA. Guideline on quality of combination herbal medicinal products/
traditional herbal medicinal products 2007 [acesso em 12 jan. 2011]. Disponivel em:
http:/Amww.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/0
9/WC500003286.pdf.

155. EMEA. Concept paper on the development of a guideline on a preparation of

herbal teas. 2008 Jacesso em 12 jan. 2011]. Disponivel em:
http:/Mmww.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/0
9/WC500003167.pdf.

156. EMEA. Reflection paper on markers used for quantitative and qualitative
analysis of herbal medicinal products and traditional herbal medicinal products. 2008

[acesso em 11 jan. 2011]. Diponivel em:
http:/Amww.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/0
9/WC500003196.pdf.

157. EMEA. Reflection paper on stability testing of herbal medicinal products and
traditional herbal medicinal products. 2009 [acesso em 12 jan. 2011] . Diponivel em:
http:/Amww.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/0
9/WC500003370.pdf.

158. EMEA. Reflection paper on the level of purification of extracts to be
considered as herbal preparations. 2010 [acesso em 22 jan. 2011]. Diponivel em:
http:/AMmww.ema.europa.eu/ema/pages/includes/document/open_document.jsp?webC
ontentld=WC500100375.

159. EMEA. Guideline on declaration of herbal substances and herbal preparations
in herbal medicinal products/traditional herbal medicinal products. 2010 [acesso em
10 jan. 2011]. Diponivel em:
http:/Amww.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/0
9/WC500003272.pdf.

160. MEXICO. Ley general de salud. 1984.

161. MEXICO. COFEPRIS. Reglamento de insumos para la salud. 1998.

162. MEXICO. Secretaria de Salud. Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1998
a 04 de octubre de200. Buenas practicas de fabricacion para establecimientos de la
industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos. (1998).
163. MEXICO. Secretaria de Salud. Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-1993.
Etiuetado de medicamentos. (2000).

164. MEXICO. Secretaria de Salud. Norma Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-1998.
Buenas practicas de fabricacion para farmacos. 2000.

165. MEXICO. Secretaria de Salud. Norma Oficial Mexicana NOM-176-SSA1-1998.
Requisitos sanitarios que deben cumplir los fabricantes, distribuidores y proveedores
de farmacos utilizados en la elaboracién de medicamentos de uso humano. 2001.
166. MEXICO. Secretaria de Salud. Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005.
Estabilidad de farmacos y medicamentos. 2006.

167. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
12 de 2 de janeiro de 2001. Aprova o regulamento técnico sobre padrdes
microbiolégicos para alimentos. 2001.

168. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
259 de 20 de setembro de 2002. Regulamento técnico para rotulagem de alimentos
embalados. 2002.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003370.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003370.pdf

315

169. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
175 de 08 de julho de 2003. Aprova o “Regulamento técnico de avaliagdo de
matérias macroscopicas e microscopicas prejudiciais a sautde humana em alimentos
embalados”. 2003.

170. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
267 de 22 de setembro de 2005 Regulamento técnico de espécies vegetais para o
preparo de chas. 2005.

171. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
219 de 22 de dezembro de 2006. Aprova a inclusao do uso das espécies vegetais e
parte(s) de espécies vegetais para o preparo de chas constante da Tabela 1 do
Anexo desta Resolugdo. 2006.

172. Oliveira OW, Petrovick PR. Secagem por aspersao (spray drying) de extratos
vegetais: bases e aplicagcbes. Revista Brasileira de Farmacognosia. 2010;
20(4):641-50.

173. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
39 de 05 de junho de 2008. Aprova o regulamento para a realizacdo de pesquisa
clinica e da outras providéncias. 2008.

174. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. CP 95
de 28 de setembro de 2010. CP para padronizacdo de novas bulas de
medicamentos fitoterapicos. 2010.

175. BRASIL. 12 Reunido extraordinaria do Comité nacional de plantas medicinais
e fitoterapicos. [Relatério de monitoramento das ac¢des realizadas e em execucao]. In
press 20009.

176. Toledo ACO, Hirata LL, Marilene da Cruz MB, Miguel MD, Miguel OG.
Fitoterapicos: uma abordagem farmacotécnica. Revista Lecta. 2003; 21(1/2):7-13.
177. MERCOSUL. Pagina brasileira do Mercosul 2011 [acesso em 1 mar. 2011] .
Diponivel em: http://mwww.mercosul.gov.br/.

178. OMS. WHO Guidelines on good manufacturing practices (GMP) for herbal
medicines. Genebra: Organizacao Mundial da Saude; 2007.

179. ARGENTINA. ANMAT. Novos documentos de consulta. Buenos Ayres:
ANMAT; 2010 [acesso em 12 jan. 2011]. Diponivel em: www.anmat.gov.ar.

180. EMEA. Community herbal monograph. 2010 [acesso em 11 jan. 2011].
Diponivel em:
http:/Mmww.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/herbal_sear
ch.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001fald.

181. CANADA. Natural health products ingredients database. 2010 [acesso em 05
jan. 2011]. Diponivel  em: http://webprod.hc-sc.gc.ca/nhpid-bdipsn/search-
rechercheReq.do.

182. OMS. WHO monographs on medicinal plants commonly used in the Newly
Independent States (NIS). Genebra: OMS; 2010.

183. OMS. The International Pharmacopoeia. 4 ed. Genebra: Organizacdo Mundial
da Saude; 2008.

184. Reis MS, Silva SRO. Conservacao e uso sustentavel de plantas medicinais e
aromaticas: Maytenus spp., espinheira-santa. Brasilia: IBAMA; 2004.

185. EMEA. Commission recommendarion of 20 February 2003. On the protection
and information of the public with regard to exposure resulting from the continued
radioactive caesium contamination of certain wild food products as a consequence of
the accident at the Chernobyl nuclear power station. 2003.



316

186. Scheffer MC, Corréa Junior C, Udry MC, Marques NE, Kornijezuk RMP. Boas
Praticas Agricolas (BPA) de plantas medicinais, aromaticas e condimentares.
Brasilia: Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento; 2006.

187. IRCH. International Regulatory Harmonization Cooperation 2010 [acesso em
17 fev. 2011]. Diponivel em:
http:/mww.who.int/medicines/areas/traditional/ge ninfo/e n/index.html.

188. Wichtl M, Bisset NG. Herbal drugs and phytopharmaceuticals. A handbook for
practice on scientific basis. 3 ed. Marbug: CRC Press Boca Raton; 2004.

189. BRASIL. Presidéncia da Republica/Congresso Nacional. Decreto-Lei 986 de
21 de outubro de 1969. Sobre a defesa e a protecdo da saude individual ou coletiva,
no tocante a alimentos, desde a sua obtencéo até o seu consumo. 1969.

190. INMETRO. Relatério sobre analise de chas. Instituto Nacional de Metrologia,
Normalizacdo e Qualidade Industrial 2009 [acesso em 02 fev. 2011]. Diponivel em:
http:/Mmww.inmetro.gov.br/consumidor/produtos/cha_final.pdf.

191. EDQM. Farmacopeia Europeia. 2010 [acesso em 10 fev. 2011]; 7]. Diponivel
em::/mwww.edgm.eu/site/News_and_General_Information-43.html.

192. Barnes J. Quality, efficacy and safety of complementary medicines: fashions,
facts and the future. Part I. Regulation and quality. British Journal of Clinical
Pharmacology. 2003; 55(3):226-33.

193. Gobbo-Neto L, Lopes NP. Plantas medicinais: fatores de influéncia no
contetdo de metabdlitos secundarios. Quimica Nova. 2007; 30(2):374-87.

194. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RE 1
de 29 de julho de 2005. Autoriza ad referendum, a publicagdo do Guia para a
realizacéo de estudos de estabilidade. 2005.

195. Pereira AV, Luis AE. Avaliacdo da qualidade de amostras comerciais de
Maytenus ilicifolia (espinheira-santa) comercializadas no estado do Parana. Latin
American Journal of Pharmacology. 2008; 27(4):591-7.

196. Melo JG, Rocha Martins JDG, Amorim ELC, Albuguerque UP. Qualidade de
produtos a base de plantas medicinais comercializados no Brasil: castanha-da-india
(Aesculus hippocastanum L.), capim-limdo (Cymbopogon citratus (DC.) Stapf) e
centela (Centella asiatica (L.) Urban). Acta Botanica Brasileira. 2007; 21(1):27-36.
197. Beltrame FL, Ferroni DC, Alves BRV, Pereira AV, Esmerino LA. Avaliacdo da
qualidade das amostras comercias de Baccharis trimera L.(Carqueja) vendidas no
Estado do Parana. Acta Scientiarum. 2009; 31(1):37-43.

198. Hickok JT, Roscoe JA, Morrow GR, Ryan JL. A phase Wil randomized,
placebo-controlled, double-blind clinical trial of ginger (Zingiber officinale) for nausea
caused by chemotherapy for cancer: a currently accruing URCC CCOP Cancer
Control Study. Supportive Cancer Therapy. 2007; 4(4):247-50.

199. Abascal K, Yarnell E. Clinical Uses of Zingiber officinale (Ginger). Alternative
and Complementary Therapies. 2009; 15(5):231-7.

200. Ali A, Gilani AH. Medicinal value of Ginger with focus on its use in nausea and
vomiting of pregnancy. International Journal of Food Properties. 2007; 10(2):269-
78.

201. Ali BH, Blunden G, Tanira MO, Nemmar A. Some phytochemical,
pharmacological and toxicological properties of ginger (Zingiber officinale Roscoe): a
review of recent research. Food and Chemical Toxicology. 2008; 46(2):409-20.

202. Borrelli F, Capasso R, 1zzo AA. Garlic (Allium sativum L.): adverse effects and
drug interactions in humans. Molecular Nutrition & Food Research. 2007,
51(11):1386-97.



317

203. Ulbricht C, Tiffany N, Boon H, Basch E, Bent S, Barrette EP, et al. Horse
Chestnut. Journal of Herbal Pharmacotherapy. 2002; 2(1):71-85.

204. Magee KA. Herbal therapy: a review of potential health risks and medicinal
interactions. Orthodontics & Craniofacial Research. 2005; 8(2):60-74.

205. Patel JA, Gohil KJ. Warfarin-herb interactions: a review and study based on
assessment of clinical case reports in literature. Boletin Latinoamericano y del Caribe
de Plantas Medicinales y Aromaticas. 2008; 7(2):85-99.

206. Olajide OA, Aderogba MA, Adedapo ADA, Makinde JM. Effects of Anacardium
occidentale stem bark extract on in vivo inflammatory models. Journal of
Ethnopharmacology. 2004; 95(2-3):139-42.

207. Abad MJ, Bermejo P. Baccharis (Compositae): a review update. Arkivoc.
2007; 7(1):76-96.

208. Oliveira ACP, Endringer DC, Amorim LAS, Branddao MGL, Coelho MM. Effect
of the extracts and fractions of Baccharis trimera and Syzygium cumini on glycaemia
of diabetic and non-diabetic mice. Journal of Ethnopharmacology. 2005;
102(3):465-9.

209. Vargas AJ, Geremias DS, Provensi G, Fornari PE, Reginatto FH, Gosmann G,
et al. Passiflora alata and Passiflora edulis spray-dried aqueous extracts inhibit
inflammation in mouse model of pleurisy. Fitoterapia. 2007; 78(2):112-9.

210. Tres JC. Interaccion entre farmacos y plantas medicinales Anales del Sistema
Sanitario de Navarra. 2006; 29(2):233-52.

211. Scott GN, Elmer GW. Update on natural product--drug interactions. American
Journal of Health-System Pharmacy. 2002; 59(4):339-47.

212. Lehéar J, Krueger AS, Avery W, Heilbut AM, Johansen LM, Price ER, et al.
Synergistic drug combinations tend to improve therapeutically relevant selectivity.
Nature Biotechnology. 2009; 27(7):659-66.

213. Nowack R. Protein mediated herb—drug interactions in renal transplant
patients: Grapefruit juice, St John’s Wort-and beyond! Nephrology. 2008;
13(4):337-47.

214. Baggio CH, Freitas CS, Nhaducue PF, Rieck L, Marques MCA. Action of crude
aqueous extract of leaves of Achillea millefolium L.(Compositae) on gastrointestinal
tract. Revista Brasileira de Farmacognosia. 2002; 12(1):31-3.

215. Chattopadhyay |, Biswas K, Bandyopadhyay U, Banerjee RK. Turmeric and
curcumin: Biological actions and medicinal applications. Current Science. 2004,
87(1):44-53.

216. Moura ACA, Silva ELF, Fraga MCA, Wanderley AG, Afiatpour P, Maia MBS.
Antiinflammatory and chronic toxicity study of the leaves of Ageratum conyzoides L.
in rats. Phytomedicine. 2005; 12(1-2):138-42.

217. Penzak SR, Jann MW, Cold JA, Hon YY, Desai HD, Gurley BJ. Seville (sour)
orange juice: synephrine content and cardiovascular effects in normotensive adults.
The Journal of Clinical Pharmacology. 2001; 41(10):1059-63.

218. Espinosa EE. Uso farmacéutico de las hojas de alcachofa. Offarm. 2003;
22(9):138-40.

219. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. CP 35
de 23 de junho de 2009. Proposta de Resolucdo que dispbe sobre a notificacdo de
drogas vegetais junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e da outras
providéncias. 2009.

220. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC
199 de 26 de outubro de 2006. Aprova o regulamento técnico que dispde sobre a



318

notificacdo simplificada de medicamentos junto ao Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria. 2006.

221. BRASIL. DATAVISA. Base de dados interna da Anvisa. Brasilia: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria; 2011 [acesso em 18 fev. 2011]. Diponivel em:
www.anvisa.gov.br.

222. Carvalho ACB, Balbino EE, Maciel A, Perfeito JPS. Situacdo do registro de
medicamentos fitoterapicos no Brasil. Revista Brasileira de Farmacognosia. 2008;
18(2):314-9.

223. IPNL The International plant name index. 2008 [acesso em 01 mar. 2009].
Diponivel em: http:/Mww.ipni.org/ipni/plantnamesearchpage.do.

224. BRASIL. Jardim Botanico do Rio de Janeiro. Lista de espécies Flora do Brasil.
Brasilia: Ministerio do Meio ambiente; 2010 [acesso em 21 dez. 2010]. Diponivel em:
http://floradobrasil.jbrj.gov.br/2010/.

225. Corréa Junior C, Scheffer MC. Boas praticas agricolas (BPA) de plantas
medicinais, aromaticas e condimentares. 2 ed. Curitiba: EMATER; 2009.

226. BRASIL. Congresso nacional. Lei 9270 de 14 de maio de 1996. Regula
direitos e obrigacg@es relativos a propriedade industrial. 1996.

227. Guerra MP, Nodari RO. Biodiversidade: aspectos biolégicos, geograficos,
legais e éticos. In: Simées CMO, Schenkel EP, Gosmann G, Mello JCP, Mentz LA,
Petrovick PR, editors. Farmacognosia da planta ao medicamento. 6 ed. Porto Alegre:
Editora da UFSC/Editora da UFRGS; 2007. p. 13-28.

228. INPL. Consulta a bases de dados do INPI. 2011 [acesso em 9 fev. 2011] .
Diponivel em:
http://pesquisa.inpi.gov.br/MarcaPatente/jsp/servimg/servimg.jsp?BasePesquisa=Pat
entes.

229. JAPIO. Japan Patent Information Organization. 2011 [acesso em 09 fev.
2011]. Diponivel em:: http://www.japio.or.jp/english/.

230. EPO. European Patent Office 2011 [acesso em 9 fev. 2011]. Diponivel em:
http:/Amww.epo.org/.

231. WIPO. World international property organization. 2011 [acesso em 10 fev.
2011]. Diponivel em: http:/AMww.wipo.int/portal/index.html.en.

232. ESCOP. ESCOP monographs: the scientific foundation for herbal medicinal
products. Supplement Exeter: European Scientific Cooperative on Phytotherapy;
20009.



