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RESUMO

Observa-se na Fitoterapia uma tendéncia de
contribuicio efetiva a safdde da populagio. Por
consequéncia, a padronizacido de fitomedicamentos é
um pré-requisito para a garantia da qualidade, bem
como para a constincia dos efeitos terapéuticos e
seguranca do usuario. A validacio de processo analitico
deve garantir, através de evidéncias experimentais, que
o método atenda as exigéncias das aplicagoes analiticas,
assegurando a confiabilidade dos resultados. Assim,
os equipamentos e materiais de laboratério devem ser
devidamente calibrados e o analista qualificado. As
substincias quimicas de referéncia devemser certificadas
por compéndios oficiais, como as Farmacopeias ou por
outros coédigos autorizados pela legislacio vigente.
Téao importante quanto o desenvolvimento e validagao
de uma metodologia analitica é o posterior estudo de
estabilidade, a fim de garantir que o produto mantenha
sua qualidade durante toda vida util. Para a obtencio
de registro de um medicamento fitoterapico dentro dos
padrdes requeridos pela legislacio faz-se necessario,
portanto, a realizaciio de diferentes testes para validacao
deste medicamento de forma a garantir sua seguranca
no uso, eficicia na utilizacio e qualidade do produto.
Palavras-chave: Fitomedicamentos. Validagao.
Padronizagdo. Satude publica.

INTRODUCAO

As grandes fontes de biodiversidade sdo as florestas
tropicais, localizadas em paises em desenvolvimento como o
Brasil, detendo aproximadamente um terg¢o da flora mundial.
Porém, os paises desenvolvidos, como EUA, Japao e os
europeus sao os que mais manufaturam e comercializam
produtos naturais. No desenvolvimento e producido de um
fitomedicamento (FTM) os custos sdo elevados, como em
qualquer medicamento alopatico, ¢ estes paises investem
montantes superiores aos paises em desenvolvimento como
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o Brasil. Neste processo de pesquisa e desenvolvimento
(P&D) pode-se afirmar que, nos primeiros dez anos os
custos estdo todos vinculados a pesquisa e desenvolvimento
e ndo ao retorno dos investimentos. Esta situacdo s6 comeca
a mudar a partir do 11° ano, quando os custos com pesquisa
¢ desenvolvimento caem e sdo desviados para custos de
produgdo e vendas, chegando a ser zero apos 19 e 20 anos,
quando comegam a surgir os lucros. Neste contexto, espera-
se que novos produtos possam ser desenvolvidos a partir de
espécies nativas, por meio de compromissos institucionais
(universidade e empresa), com a aplicagdo de recursos que
garantam a atuacdo de especialistas das areas da Botanica,
Biologia, Agronomia, Farmacia, Quimica e Medicina
(Yunes et al., 2001; David et al., 2004; Netto et al., 2000).

A biodiversidade e o potencial econdmico da flora
brasileira, desde 1886, ja eram descritos em inventarios,
testemunhando a sua riqueza em plantas produtoras de
frutos alimentares, resinas, Oleos, gomas, aromas, e,
principalmente, o potencial medicinal, podendo citar muitas
espécies (Jacobson et al., 2005).

No mercado de FTM, os investimentos em P&D
sdo ainda incipientes no Brasil, estando restritos a um
reduzido nimero de empresas. As informagdes referentes
ao total de capital requerido como investimento no setor
¢ ainda inconsistente. Como barreira institucional tem-se
as normas e critérios para producdo e comercializacdo de
FTM no pais.

Baseado no modelo europeu, os requisitos para
obtengdo do registro como FTM referem-se a comprovagéo
da eficacia terapéutica, da qualidade, tanto da matéria-prima
utilizada quanto do produto final, e estudos de toxicidade
que definam o grau de risco do produto (Brasil, 2007a).

O Brasil tem conhecimento cientifico sobre um
percentual, ainda que baixo, das plantas destinadas ao
uso medicinal e as empresas brasileiras tém capacitagdo
necessaria para gerar processos tecnologicos, no entanto
ndo possuem um corpo de P&D capaz de gerar inovagdes
na area de FTM de forma continua. Com o uso sustentavel
da biodiversidade nacional, ¢ um desenvolvimento de
parcerias da Universidade com as empresas, alguns desafios
poderdo ser suplantados para gerar novos FTM éticos para
o Brasil.

A tendéncia observada para a Fitoterapia ¢ de
participacdo cada vez mais intensa na assisténcia a saude da
populacido. Desta forma, ndo se pode prescindir da avaliagdo
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dos efeitos terapéuticos de cada FTM, com base em estudos
clinicos, conduzidos dentro de padrdes éticos e cientificos.
Outro aspecto relevante ¢ a padronizagdo da manufatura
de fitoterapicos para doses uniformes, atendendo aos
critérios de qualidade inerentes aos medicamentos. Por
conseqiiéncia, a padroniza¢do ¢ um pré-requisito para a
constancia dos efeitos terapéuticos e seguranga do usuario
de FTM (Sonaglio et al., 1986; David et al., 2004).

O aumento no consumo de FTM pode ser associado
ao fato de que as populagdes questionam os perigos do uso
irracional dos medicamentos alopaticos associados a seus
custos muitas vezes dispendiosos ¢ procuram substitui-los
pelo uso de plantas medicinais. A comprovagdo da acdo
terapéutica, associada & insatisfagdo da populagdo perante o
sistema de saude, tem favorecido essa dindmica (Tomazzoni
et al., 20006).

O conhecimento atualizado das condigdes de satide
¢ dos usuarios de terapias disponibilizadas, no Brasil,
torna-se ferramenta util para que diretrizes sejam tragadas
para melhorar a qualidade de vida da populagdo cujas a¢des
devem ser estabelecidas na conquista desta meta (Nicoletti
et al., 2007).

A fitoterapia, por ser pratica tradicional de saude e ja
revelada em diversos estudos como de utilidade terapéutica
parauma parcela significativa da populagdo, poderia atender
as varias demandas cabendo aos governos assegurarem-lhe
uma sustentabilidade (Tomazzoni et al., 2006).

Assim, torna-se interessante discutir a situacao
atual dos FTM e a seriedade que se deve ter no seu
desenvolvimento.

FITOMEDICAMENTOS
SEGURANCA E EFICACIA

COM QUALIDADE,

Buscando dar aos FTM tratamento semelhante
aos medicamentos alopaticos, encontram-se problemas
inerentes a sua propria origem devido, principalmente,
a complexidade de sua composi¢do e a variabilidade na
qualidade das drogas obtidas a partir de uma mesma espécie
vegetal. Tal caracteristica esta relacionada com os fatores
referentes as condi¢des do local de plantio, processo de
coleta, manuseio e processamento da matéria-prima. Desta
forma, as drogas vegetais apresentam, frequentemente,
variagoes justificando a necessidade da padronizagdo desses
produtos (Fischer, 2005).

Os FTM podem ser tdo eficazes quanto os
medicamentos produzidos com ativos oriundos de sintese
quimica, por isso a transformag¢do de uma planta num
medicamento deve priorizar a preservagdo da integridade
quimica dos principios ativos e por consequéncia, a agao
farmacoldgica do vegetal, garantindo a constancia da acdo
bioldgica desejada. Para atingir esses objetivos, a producao
de FTM requer, necessariamente, estudos prévios relativos
aos aspectos botanicos, agrondmicos, fitoquimicos,
farmacolégicos, toxicologicos, e de desenvolvimento de
metodologias analiticas (Toledo et al., 2003).

Ha de se deixar claro que a qualidade dos FTM
ndo ¢ obtida, simplesmente, por um laudo de andlise da
matéria prima vegetal favoravel, mas deve ser embasada
na estrutura da produgdo, minuciosamente planejada,
desde o cultivo até a fase de dispensag@o. Os requisitos de
qualidade auxiliam neste processo aliados a aplicacdo das
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Boas Praticas de Fabrica¢do e de Garantia de Qualidade,
propiciando a obtengdo de matérias-primas vegetais e FTM
de qualidade (Fischer, 2005).

Entende-se por qualidade o conjunto de critérios
que caracterizam tanto a matéria-prima quanto o produto
final. A eficacia é dada pela comprovagdo, através de
ensaios farmacologicos pré-clinicos e clinicos, dos efeitos
bioldgicos preconizados. A seguranga é determinada pelos
ensaios que comprovam a auséncia de efeitos toxicos,
bem como pela inexisténcia de contaminantes nocivos a
saude (metais pesados, agrotoxicos, microrganismos e seus
produtos de degradag@o) (Brasil, 2007a).

O avango terapéutico dos FTM ¢ grande, pelo fato
de associarem o conhecimento popular ao desenvolvimento
tecnologico nas diversas fases de industrializagao,
alicercados em pesquisas inerentes. Os extratos obtidos
de plantas medicinais devem preservar os diversos
componentes ativos, se caracterizando em um fitocomplexo.
Esta manutencdo busca garantir a agdo farmacologica
especifica da espécie vegetal, lembrando que o isolamento
de principios ativos ndo reproduz obrigatoriamente o efeito
do fitocomplexo.

Plantas medicinais produzem diferentes substancias
quimicas (alcaléides, taninos, flavonoéides, saponinas, entre
outros) e o fazem em diferentes proporgdes, dependendo do
habitat, da pluviosidade, do oferecimento de luz as plantas,
das caracteristicas dos solos, enfim, das caracteristicas
edafo-climaticas, além do seu potencial genético.
Algumas substancias quimicas sdo caracteristicas de uma
determinada espécie vegetal, servindo como parametros
para a sua caracterizagdo e identificagdo (Migliato et al.,
2007; Gobbo-Neto & Lopes, 2007).

Atualmente, a padronizacdo de fitoterapicos ¢é
realizada com base no teor de uma substincia marcadora
presente no extrato, indicando que se a mesma estiver
presente em quantidade apropriada também os demais
componentes estardo igualmente representados (David et
al., 2004). Tal substancia ndo necessariamente apresenta a
atividade farmacologica esperada ou para a qual o extrato
¢ empregado.

Os diferentes métodos existentes para a padronizagao
fisico-quimica de fitoterapicos incluem, entre outros,
técnicas cromatograficas como a cromatografia em camada
delgada, que permitem a quantificagdo de componentes
de interesse diretamente ou indiretamente, apds separagdo
e extracdo do cromatograma, seguida de determinacdo
quimica ou fisico-quimica (Sonaglio et al., 1986). No
entanto, esta metodologia ¢ considerada fora do estado da
arte atual, principalmente pelo advento das técnicas mais
sensiveis como cromatografias liquida e gasosa acopladas a
espectrometro de massas ou ressonancia magnética nuclear,
entre outras. A técnica acoplada CCD (cromatografia em
camada delgada)-densitometria empregando placas de alta
eficiéncia (HPTLC) tem sido utilizada em analise de ativos
de drogas vegetais e seus extrativos, tanto quali quanto
quantitativamente.

De acordo com o Guia para Validagdo de Métodos
Analiticos ¢ Bioanaliticos, Resolu¢do RE n° 899, de 29
de maio de 2003 (Brasil, 2003), a validagdo de processo
analitico deve garantir, através de evidéncias experimentais,
que o método atenda as exigéncias das aplicagdes
analiticas, assegurando a confiabilidade dos resultados.
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Para tanto, o método deve ter definidos seus limites de
detecgdo e de quantificagdo e apresentar precisdo, exatiddo,
linearidade, especificidade, reprodutibilidade, estabilidade
e recuperagdo adequada a andlise. Além da legislacdo
brasileira, RE n° 899, de 29 de maio de 2003 (Brasil, 2003),
outros documentos oficiais, tais como os descritos pelo ICH
(International Conference on Harmonisation) Q2 (R1)
(2005) descrevem os parametros que devem ser avaliados
para validagdo de um método bioanalitico.

Assim, os equipamentos e materiais devem ser
devidamente calibrados e o analista qualificado. As
substancias quimicas de referéncia devem ser certificadas
por organismos oficiais, como Farmacopeia Brasileira,
Farmacopeia Americana ou por outros codigos autorizados
pela legislagdo vigente (Brasil, 2003).

Um método analitico abrange a determinagdo
qualitativa, semi-quantitativa e/ou quantitativa de farmacos
e outras substancias em produtos farmacéuticos. Ja um
método bioanalitico ¢ a determinagdo quantitativa de
farmacos e/ou metabdlitos em matrizes bioldgicas, tais
como sangue, soro, plasma e urina (Brasil, 2003).

Produtos intermediarios (extratos vegetais) sdo
considerados matrizes complexas, e podem ser tratados
como nos bioanaliticos, ou seja, sua composicdo ¢ tdo
complexa quanto a composi¢do das matrizes biologicas.
No entanto, quando do produto final, ou FTM, este deve
apresentar niveis mais severos de aceitagdo para as analises
quantitativas, com determinacdo exata da sua composigao.

A determinacdo quantitativa de farmacos e/ou
metaboélitos em matrizes bioldgicas permite limites de
aceitagdo maiores em relagdo aos métodos analiticos
para controle de qualidade de farmacos, por exemplo, o
desvio padrao relativo deve ser menor ou igual a 15% para
aceitar-se uma curva de calibragdo, enquanto que para os
métodos analiticos se aceita no maximo 5%. O coeficiente
de correlagdo linear deve ser igual ou superior a 0,99
para métodos analiticos, enquanto que para os métodos
bioanaliticos permite-se igual ou superior a 0,98 (Brasil,
2003).

Tao importante quanto o desenvolvimento e
validacdo de uma metodologia analitica que sera utilizada
para quantificar os marcadores quimicos envolvidos na
padronizagdo do FTM ¢ o posterior estudo de estabilidade
da formulagdo para continuar mantendo os niveis da
qualidade garantidos na sua manufatura.

A estabilidade de produtos farmacéuticos depende
de fatores ambientais como temperatura, umidade e luz, e de
fatores relacionados ao proprio produto como propriedades
fisicas e quimicas de substincias ativas e excipientes
farmacéuticos, forma farmacéutica e sua composic¢do,
processo de fabricagdo, tipo e propriedades dos materiais
de embalagem (Brasil, 2005).

A ANVISA disponibiliza um guia para realizacao de
estudos de estabilidade, contido na Resolugdo n°.1 de 2005
(Brasil, 2005), a qual contempla diretrizes para estudos de
estabilidade acelerada, estabilidade de acompanhamento
e estabilidade de longa duragdo, seja para medicamentos
alopaticos ou mesmo FTM. Estes estudos abrangem um
conjunto de testes projetados para se obter informacgdes
sobre a estabilidade de produtos farmacéuticos visando
definir seu prazo de validade e periodo de utilizagdo em
embalagem e condi¢des de armazenamento especificadas.
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A estabilidade acelerada representa o estudo no qual a
degradagdo quimica ou mudangas fisicas de um produto
sdo aceleradas em condigdes forcadas de armazenamento.
A estabilidade de longa duragdo contempla um estudo
projetado para verificar as caracteristicas fisicas, quimicas,
biologicas ¢ microbioldgicas de um produto durante o
prazo de validade esperado e, opcionalmente, apds seu
vencimento. Ja na estabilidade de acompanhamento o
estudo ¢ realizado apds o inicio da comercializagdo do
produto, para verificar a manutencdo das caracteristicas
fisicas, quimicas, bioldgicas e microbiologicas, previstas
nos estudos de estabilidade de longa duragdo (Brasil,
2005).

O tempo de durag@o dos estudos varia de acordo
com qual estudo estd sendo realizado. Para o estudo
acelerado, recomenda-se de 3 a 6 meses. Para o estudo de
longa durag@o o tempo ¢ maior de 3 a 24 meses. Ambos
contemplam os testes de doseamento, quantificacdo de
produtos de degradacdo, dissolucdo (quando aplicavel) e
pH (quando aplicavel). No estudo de acompanhamento
todas as analises requeridas sdo realizadas a cada 12 meses
(Brasil, 2005).

Para os FTM a determinagdo de produtos de
degradag@o ¢ um pouco mais complexa, considerando que
a matéria-prima destes medicamentos, extratos vegetais,
contém centenas de substincias quimicas, sendo muitas
destas ndo identificadas, tornando-se uma tarefa de dificil
execucao.

Os guias estabelecidos pelo ICH vao um pouco
além, abrangendo testes de fotoestabilidade tanto para a
substancia ativa como para os produtos acabados, assim
como para a avaliacdo destes estudos (ICH, 2003).

Entre os varios estudos para que um extrativo
vegetal possa atingir a etapa clinica e mesmo o registro, a
padronizacdo deste ¢ fundamental para que os lotes sejam
uniformes e com qualidade e eficacia garantida.

Um produto ndo atingird a qualidade necessaria
e a industria ndo podera garantir a eficaicia do FTM
sem a padronizacdo ja que desconhece a concentragdo
dos principios ativos do produto. Com a resolu¢do da
ANVISA, RDC 48/04 de 16/03/04, estabeleceu-se uma
legislag@o especifica baseada em critérios para a garantia
da qualidade em fitoterapicos exigindo a reprodutibilidade
dos pardmetros aceitaveis para o controle fisico-quimico,
quimico e microbiolégico dos fitoterapicos produzidos no
Brasil, o que s6 pode ser alcancado se as empresas produtoras
utilizarem-se de extratos padronizados de plantas.

Para uma garantia da qualidade relativa a material
botdnico, ndo apenas os aspectos fisico-quimicos sdo
importantes, mas também o microbiologico, considerando
o fato de que os materiais vegetais normalmente podem
conter um grande numero de propagulos de fungos e
bactérias, pertencentes a microbiota natural ou introduzidos
durante a manipulagdo. Ainda, esta contaminagdo pode ser
intensificada com o tempo e ndo somente comprometer
o material em si, mas também o usuario (Migliato et
al., 2007). Diversos sdo os estudos relativos a qualidade
microbioldgica de plantas medicinais e ha especificagdo
de niveis aceitaveis de microrganismos nesses materiais
vegetais. A especificagdo da OMS para contaminagdo por
microrganismos aerobios totais é de, no maximo, 5,0x107
UFC/g para materiais vegetais destinados ao uso na forma
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de chas e infusdes e de, no maximo, 5,0x10° UFC/g para
uso interno. Ja a contaminagdo por bolores e leveduras
pode ser, no maximo, 5,0x10* UFC/g para materiais
vegetais destinados ao uso na forma de chas e infusdes e
de, no maximo, 5,0x10° UFC/g para uso interno (Rocha et
al., 2004; Zaroni et al., 2004).

Para a obtengdo de registro de um FTM dentro
dos padrdes requeridos pela legislagdo brasileira faz-
se necessario, portanto, a realizagdo de diferentes testes
para validagdo deste medicamento de forma a garantir
sua seguranca no uso, eficacia na utilizagdo e qualidade
do produto, realizados por meio de diversos ensaios, de
controle de qualidade, farmacologicos, toxicoldgicos,
tecnologicos, pré-clinicos, clinicos toxicologicos e ensaios
clinicos (Brasil, 2007a).

ETAPAS NA PRODUCAO DE FTM

O desenvolvimento de um fitoterapico padronizado
agrega um valor tecnologico no desenvolvimento da
forma farmacéutica contendo plantas medicinais, fugindo
daquelas formas farmacéuticas que contém apenas o
material vegetal moido, além de garantir a qualidade e
eficacia do medicamento.

O ponto de partida pode ser um levantamento
bibliografico na literatura cientifica e popular enfocando a
drogavegetal esuaspropriedades quimicase farmacologicas.
Através do levantamento bibliografico pode-se selecionar
uma espécie por meio de pesquisa quimiotaxondmica (onde
aspectos morfologicos associados a identificagdo de grupos
botanicos podem indicar a presenca de determinados
grupos quimicos que tenham atividade farmacologica).
Sequencialmente, coleta-se um espécime da planta prepara-
se uma exsicata e faz-se a identificac@o botanica e o registro
em um herbério oficial (Toledo et al., 2003). Em paralelo,
pode-se desenvolver uma pesquisa etnobotanica, a qual
tratara da observacdo do uso popular de plantas para fins
terapéuticos nas diferentes sociedades.

A seguir, remete-se o vegetal aos estudos botanicos,
quetém por objetivo aidentificagdo daespécie, que considera
as suas caracteristicas morfologicas externas bem como
as anatdmicas, procurando destacar aquelas consideradas
caracteristicas da espécie. Para o estabelecimento de
caracteristicas bot&nicas comparativas que permitam
detectar, durante o controle de qualidade, a presenga de
drogas e/ou espécies adulterantes.

Uma grande dificuldade é o oferecimento de matéria-
prima de qualidade pelos fornecedores. Antes da compra €
possivel conhecer-se o local de plantio/coleta do material
vegetal a ser adquirido, bem como amostras de lotes podem
ser solicitadas para avaliagdo. Caso ndo estejam de acordo
com as especificagdes, os respectivos fornecedores serdo
informados da impossibilidade da aceitagdo daquele lote,
na tentativa de manter um bom padrdo de qualidade (Ogava
et al., 2003; Toledo et al., 2003).

Os estudos agrondmicos visam a otimizagdo da
producdo de biomassa e de constituintes ativos por meio
de estudos edafo-climaticos, de micropropagacdo, inter-
relagdes ecologicas, densidade de plantio, de melhoramento
genético da espécie, além dos aspectos sanitarios de manejo
e beneficiamento da espécie (Sonaglio et al., 2007).

Os estudos fitoquimicos compreendem as etapas
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de isolamento, elucidacdo estrutural e identificagdo de
constituintes do vegetal, sobretudo aqueles originarios do
metabolismo secundario, responsaveis, ou ndo, pela agdo
biologica. E importante o estabelecimento de marcadores
quimicos, que sdo substancias quimicas caracteristicas
de determinada espécie vegetal, indispensaveis ao
planejamento e monitoramento das agdes de transformacao
tecnologica, bem como aos estudos de estabilidade dos
produtos intermediarios ¢ finais (Toledo et al., 2003;
Sonaglio et al., 2007).

Diversos sdo os grupos de metabdlitos secundarios
produzidos pelas plantas medicinais e que podem ser os
responsaveis por suas atividades bioldgicas. Dentre eles
tem-se, por exemplo, os taninos, um grupo de substancias
polifendlicas extensamente estudado.

A avaliagdio da atividade bioldgica inclui a
investigacdo da atividade farmacoldgica e toxicologica
de substéancias isoladas, fragdes obtidas ou extratos brutos
da droga vegetal. Esses aspectos sdo fundamentais para a
transformagdo de uma planta medicinal em medicamento
fitoterapico, havendo a necessidade de estudos de
desenvolvimento tecnoldgico, no qual a validagdo do
processo tecnoldgico exige a conservagdo da composi¢cao
quimica e, sobretudo, da atividade farmacologica a ser
explorada. Os métodos analiticos permitem a avaliagdo
da qualidade do produto fitoterapico, garantindo, assim, a
constancia de acdo teraplutica e a seguranga de utilizagdo
(Toledo et al., 2003; Sonaglio et al., 2007).

Aqui se destaca a avaliagdo do teor de substancia
ou grupo de substancias ativas e do perfil qualitativo
dos constituintes quimicos de interesse, presentes na
matéria-prima vegetal, produtos intermediarios e produto
final, empregando-se testes  espectrofotométricos,
cromatograficos, fisicos, fisico-quimicos ou quimicos, os
quais devem possuir especificidade, exatiddo, precisdo e
tempo de rotina analitica, para que possam ser utilizados em
estudos de estabilidade, permitindo, inclusive, a detec¢do
de produtos oriundos da degradagdo de substancias ativas e/
ou de marcadores quimicos (Toledo et al., 2003; Antonelli-
Ushirobira et al., 2004; Audi et al., 2004; Pelozo et al.,
2008; Lopes et al., 2009a, b, c).

Outros aspectos de qualidade a serem avaliados,
sobretudo nas drogas de origem vegetal sdo a carga
microbiana, a contaminagdo quimica por metais, pesticidas
e outros defensivos agricolas e a ocorréncia de material
estranho, como terra, areia, partes vegetais, insetos e
pequenos vertebrados (Brasil, 2004).

FITOTERAPICOS NA SAUDE PUBLICA

Terapias alternativas sdo praticas que visam a
assisténcia a satde do individuo, seja na prevencdo,
tratamento ou cura, considerando-o como mente/corpo/
espirito e ndo um conjunto de partes isoladas. Seu objetivo
¢ diferente daqueles da assisténcia alopatica, também
conhecida como medicina ocidental, na qual a cura deve
ocorrer através da intervencdo direta no 6rgdo ou parte
doente. Ha crescente interesse mundial pela utilizagdo
dessas praticas alternativas dentre as quais se inclui a
fitoterapia, e tal interesse € devido a varios fatores, tais
como: elevado custo da assisténcia médica privada,
elevado custo dos medicamentos alopaticos e precariedade
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da assisténcia prestada pelos servigos publicos de saude
(Trovo et al., 2003).

As plantas medicinais representam fator de grande
importancia para a manutencdo das condi¢des de saude
das pessoas. Somado a comprovacao da acdo terapéutica
de varias plantas utilizadas popularmente, ha o fato de
que a fitoterapia representa parte importante da cultura
dos povos, sendo parte de saberes utilizados e difundidos
pelas populagdes ao longo de varias geragdes. Estes fatores
geralmente ndo sdo considerados pelos gestores de saude,
na implantagdo da fitoterapia na atencdo primaria. O
interesse por parte dos gestores municipais na implantagdo
de programas para o uso de fitoterapicos na atencdo
primaria a saide muitas vezes aparece associado apenas a
concepgao de que estes sejam uma opgao para suprir a falta
de medicamentos alopaticos, ja& que na maioria das vezes
sdo contabilizados os ganhos (em custos gerados) pela
utiliza¢do dos fitomedicamentos (Tomazzoni et al., 2006),
no entanto, esta acertiva nao ¢ verdadeira quando se trata da
discussdo da legislacdo (Brasil, 2007b).

O Decreto n°.5813 de 22 de junho de 2006,
dispde sobre a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (Brasil, 2006a), e proporciona a populacao
brasileira o acesso seguro, bem como o uso racional de
plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o uso
sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento da
cadeia produtiva e da inddstria nacional, ampliando as
opcdes terapéuticas aos usuarios, com garantia de acesso
a plantas medicinais, fitoterapicos e servicos relacionados
a fitoterapia, na perspectiva da integralidade da atencdo
a saude, considerando o conhecimento tradicional sobre
plantas medicinais (Brasil, 2007b).

Para estimular o desenvolvimento e consumo dos
fitoterapicos o Decreto n°.5813 (Brasil, 2006a) ainda
incentiva o cultivo,a formagao técnico-cientifica, a formagao
e capacitacdo de recursos humanos para o desenvolvimento
de pesquisas, tecnologias e inovagdes em plantas medicinais
e fitoterapicos, estabelecer estratégias de comunicagao para
a divulgagdo do setor de plantas medicinais e fitoterapicos.
Para cumprir o proposto, promovera a interacdo entre o
setor publico e a iniciativa privada, universidades, centros
de pesquisa e organizagdes ndo-governamentais na area de
plantas medicinais e desenvolvimento de fitoterapicos.

A Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares no SUS, criada pelo ministério da satde
em 2006, cria grupos de trabalho multiinstitucionais, para
tratar da Homeopatia, da Medicina Tradicional Chinesa-
Acupuntura, da Medicina Antroposofica ¢ da Fitoterapia
como praticas terapéuticas, garantindo a integralidade
na ateng@o a saide publica cuja implementagdo envolve
justificativas de natureza politica, técnica, econdmica, social
e cultural. Esta politica atende, sobretudo, a necessidade de
se conhecer, apoiar, incorporar e implementar experiéncias
que ja vém sendo desenvolvidas na rede publica de muitos
municipios e estados (Brasil, 2006b).

As plantas medicinais representam fator de grande
importancia para a manutencéo das condigoes de saude das
pessoas. Além da comprovagao da agdo terapéutica de varias
plantas utilizadas popularmente, a fitoterapia representa
parte importante da cultura de um povo, sendo também parte
de um saber utilizado e difundido pelas popula¢des ao longo
de varias geragdes. No entanto estes fatores geralmente
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ndo tém sido considerados pelos gestores locais de saude,
na implantagdo do uso de fitoterapicos nos programas
de Atengdo Primdria a Saude. Um programa adequado
de fitoterapia deve incorporar um conjunto de atitudes,
valores ¢ crengas que constituem uma filosofia de vida e
ndo meramente uma por¢ao de medicamentos fitoterapicos.
Portanto, a implantagdo de determinadas politicas de saude
depende de um conjunto de informagdes essenciais, que
possam subsidiar a construg¢do da situacdo da satude local
e a orientagdo do modelo de aten¢dao (Tomazzoni et al.,
2006). E, portanto, indispensavel continuar o processo de
formagdo de recursos humanos ¢ lutar pelo estabelecimento
de programas direcionados para a investigagdo cientifica
e tecnoldgica na area, buscando solugdes na privilegiada
biodiversidade Dbrasileira, através da descoberta e
desenvolvimento de fitoterapicos genuinamente nacionais e
que possam atender aos interesses da politica de satde para
a fitoterapia (Simdes & Schenkel, 2002; Brasil, 2004).

Os avangos nas pesquisas de FTM em nivel
farmacolégico, toxicologico e molecular (receptores,
enzimas, todo mecanismo de acdo envolvido, seriam
os alvos moleculares “o estudo das bases moleculares,
ou seja, de qual estrutura esta envolvida na agdo, leva a
supor diferentes alvos bioquimicos a serem atingidos”. Por
exemplo, Hypericum perforatum, prescrito para distarbios
psiquicos, possui determinagdo quimica bem estabelecida
e estudada. Estudos demonstraram que a hipericina e a
pseudohipericina seriam as substancias responsaveis pela
acdo, assim propde-se varios mecanismos de agdo, nisto
constitui os efeitos moleculares) tém permitido constatar
que estes apresentam um mecanismo de agdo total ou
parcialmente esclarecido. Sabe-se que, de uma maneira
geral, as plantas possuem vérias substincias com efeitos
similares, que agem no organismo de uma forma sinérgica
atuando em uma associacdo de mecanismos em alvos
moleculares diferentes (Yunes et al., 2001).

A seguranca de um medicamento, independente de
sua origem, ¢ fundamental para a promogdo da saude, e
isto se aplica a politica publica e sdo necessarios estudos
toxicoldgicos, estudos farmacocinéticos pré-clinicos e
clinicos para evitar reagdes adversas aos medicamentos.
E necessario que os medicamentos tenham qualidade,
eficacia garantida e seguranga, contribuindo para o sucesso
terapéutico.

Os estudos de toxicologia pré-clinica devem
indicar qual o grau de confianga a ser depositado em um
medicamento a ser administrado a espécie humana. Nos
estudos de toxicidade aguda os animais sdo tratados uma
unica vez com doses parceladas em periodo ndo superior
a 24 horas. E possivel evidenciar risco de intoxicagdes
agudas, inadvertidas ou ndo, e a forma de preveni-las,
assim os resultados obtidos dao suporte a escolha das doses
para os demais testes de toxicidade. Ja na toxicidade com
doses repetidas ou a longo prazo ou cronica, o produto
¢ administrado a intervalos regulares durante periodos
variaveis. A finalidade ¢ descobrir agdes qualitativa ou
quantitativamente diferentes produzidas pelo maior tempo
de exposicao do produto, permitindo medir a laténcia para
instalagdo dos efeitos toxicos e o acimulo da droga no
organismo (Lapa et al., 2007). Outros estudos de toxicidade
de longo prazo envolvem dados sobre embriotoxicidade,
fertilidade e capacidade produtiva, carcinogenicidade
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e mutagenicidade (Lapa et al., 2007). Todos visam
garantir administragdo segura ao ser humano, seja para
medicamentos alopaticos e/ou FTM.

J& os estudos farmacocinéticos pré-clinicos servem
para avaliar o destino do fAirmaco depois da administracao
ao animal de experimentacdo. A velocidade e a intensidade
de absorgao, a distribui¢do no organismo, a afinidade pelos
sitios de ligacdo, as formas de metabolizag@o, a velocidade
€ 0s 0rgaos responsaveis por sua excre¢ao do organismo sao
todos parametros importantes para os estudos de eficacia
e toxicidade. O seu conhecimento permite antecipar os
efeitos toxicos com administragdo de doses repetidas e
as interagdes provaveis com outros medicamentos, além
de permitir o calculo da freqiiéncia de administragdo
necessaria para manter estavel o seu nivel plasmatico. Essas
informagdes, além de facilitarem a extrapolagdo a espécie
humana, permitem estabelecer, com mais fundamento, as
bases iniciais da terapéutica humana (Lapa et al., 2007).

O papel regulador da ANVISA ¢ essencial para
evitar que medicamentos ineficazes, nocivos ¢ de ma
qualidade atinjam o mercado e acarretem problemas
como intoxicagdes, interagdes com outros medicamentos,
fracassos terapéuticos, agravamento de enfermidades ou
até mesmo a morte do paciente (Netto et al., 2006).

O registro de medicamentos € o instrumento que o
Ministério da Saude, no uso de sua atribuicdo especifica,
determina a inscri¢do prévia do medicamento na ANVISA,
pela avaliagdio do cumprimento de carater juridico-
administrativo e técnico-cientifico relacionada com a
eficacia, seguranca ¢ qualidade destes produtos, para sua
introdug@o no mercado e sua comercializa¢do ou consumo
(Nettoetal.,2006). Oregistro de medicamentos tem validade
de cinco anos e pode ser renovado por periodos iguais e
sucessivos. A realizacdo de qualquer alteracdo, referente ao
produto ou a empresa, devera ser comunicada 8 ANVISA e
submetida a nova analise técnica para aprovagéo.

A legislagdo Dbrasileira trata o registro de
fitoterapicos com a mesma seriedade aplicada a legislacao
dos medicamentos sintéticos. Porém, ainda ha varias
dificuldades para o controle de qualidade e a comprovacao
de seguranca e eficicia dos fitoterdpicos devido a
complexidade quimica dos derivados de drogas vegetais
(Netto et al., 20006).

Espera-se que, com a implementagdo da Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, haja mais
investimentos por parte do governo, como também por
parte das industrias, privilegiando a rica flora brasileira e
os conhecimentos acumulados.

A RDC n° 48 de 16 de marco de 2004 prevé, em seu
anexo, a possibilidade de registro para determinadas plantas
como medicamento fitoterapico tradicional, cujo uso estaria
alicer¢ado na tradi¢do popular, sem evidéncias, conhecidas
ou informadas, de risco a saude do usuario, sendo a eficacia
validada através de levantamentos etnofarmacoldgicos
de utilizagdo e outras documentagdes tecnocientificas.
Tal possibilidade, contudo, ndo exclui a obrigatoriedade
do certificado de Boas Praticas de Fabricagdo, que valida
processos de producdo, bem como nao soluciona a maior
parte dos problemas de impossibilidade de registros, ja que
varios medicamentos ndo se encaixariam na possibilidade
apresentada. Ha de se ressaltar, entretanto, que, este mercado
de FTM que é composto por produtos sem validagdo,
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em termos de qualidade, eficacia e seguranga no uso, sdo
comercializados conjuntamente a produtos certificados,
com eclevado valor agregado. Considerando, ainda, a
grande assimetria de informagdes a classe dispensadora
resta a possibilidade do descrédito, da desconfianca a esses
produtos, relegando-os a segunda posi¢do em tratamentos
de doengas, classificando-os ainda como produtos de terapia
alternativa (Brasil, 2007a).

O farmacéutico comunitdrio possui especial
relevancia na busca do uso racional das plantas medicinais,
devendo se comprometer com a utilizagdo correta do
medicamento, pela orientagdo sanitaria e pelo fornecimento
de informagdes sobre o produto aos usuarios. Igualmente
cabe a este profissional enfatizar aos usudrios que todo
FTM ¢ um medicamento, estimulando a notificagdo de
eventuais reacdes adversas e valorizar a necessidade da
farmacovigilancia desses produtos (Soares et al., 2003).
Como forma de instruir a prescrigdo ¢ a orientagdo dos
produtos farmacéuticos pelos profissionais da saude ¢
importante a organizagdo de cursos introdutérios gerais
sobre a fitoterapia e treinamentos especificos sobre os
produtos padronizados (Ogava et al., 2003).

CONSIDERACOES FINAIS

A idéia primordial na indicagdo do uso de FTM
na medicina humana ndo ¢ substituir medicamentos
registrados e j& comercializados, mas sim aumentar a
opgdo terapéutica para os profissionais da satide. A oferta
de FTM registrados, com espectro de agdo adequado e com
indicagdes terapéuticas definidas, conta com a seguranca
de um medicamento padronizado e com eficacia garantida.
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ABSTRACT

Phytomedicines: a promising market

There is an observable trend towards phytotherapy
making a recognized effective contribution to
public health. Consequently, the standardization of
phytomedicines is a prerequisite for quality assurance
and to ensure the consistency of therapeutic effects and
safety of the user. Analytical method validation should
ensure, through experimental testing, that the method
meets the requirements of the analytical applications,
ensuring the reliability of results. Thus, the equipment
and laboratory materials must be properly calibrated
and the analyst qualified. The chemical references
must be certified by official compendia, such as
pharmacopoeias or other officially accepted codes. As
important as the development and validation of an
analytical methodology is the stability study, performed
to ensure that the product retains its quality throughout
its shelf-life. Therefore, to register a herbal medicine
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in accordance with the legal standards, it is necessary
to carry out various validation tests on the product, to

ensure its safety, effectiveness and quality.
Keywords:Herbalmedicines. Validation. Chemical standardization.
Public health.
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