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Quatro anos apds a primeira regulamentagao técnica
para o registro de medicamentos genéricos, no Pais (Resolugao
N° 391 de 09/08/1999), a legislagcdo brasileira ja sofreu trés
alteragdes num processo continuo de aprimoramento. A
legislagao em vigor (Resolucao N°84 de 19/03/2002) nao alterou
a definicdo de medicamento genérico (centrada no conceito
de intercambialidade) nem os critérios que permitem assegurar
a bioequivaléncia entre os medicamentos genéricos e de
referéncia, baseada na verificagdo de semelhanca no que diz
respeito tanto a extensao, quanto a velocidade de absorgéo do
farmaco.

Este processo de absorgéo € avaliado, através da
analise dos parametros farmacocinéticos ASC (Area Sob a
Curva),C __ (pico de concentragdo maxima) e T (tempo para
atingir C__).

Como discutido anteriormente (Noél e cols., 2003), os
critérios adotados pela Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) fazem unanimidade na comunidade internacional,
mesmo se ha certas diferencas de exigéncia quanto a
velocidade de absorcao. Por outro lado, as sucessivas
alteracdes introduzidas pela Anvisa permitiram a flexibilizacao
de certos critérios (como o tempo de coleta, desde que
justificado) e a introducédo de novas limitacdes como critérios
mais rigorosos para farmacos com baixo indice terapéutico.
Desta forma, aos poucos, a legislacao brasileira toma posicao
no que diz respeito as questdes polémicas que surgem, quando
uma caracteristica particular do farmaco (ou da formulagao)
justifica 0 uso de critérios especiais na hora de planejar e/ou
interpretar estudos de bioequivaléncia.

Em artigos anteriores, examinamos os casos dos
farmacos com meias-vidas longas (Noél e cols., 2001a), quando
a legislacdo entao em vigor ndo abordava a questao, e dos
farmacos com baixo indice terapéutico (Noél e cols., 2001b),
como forma de comentario critico, logo depois da introducéo
deste conceito na legislagdo sobre genéricos.

Neste artigo, levantamos, agora, a questao dos
farmacos ditos “altamente variaveis”, definindo este conceito e
discutindo os critérios especiais que poderiam ser (ou nao)
adotados, neste caso, a luz da literatura especializada e da
legislagao vigente em outros paises.

Farmacos de alta variabilidade.

Foi proposto na conferéncia Bio-International de 1989,
e confirmado, em 1992, que farmacos exibindo variabilidade
intra-sujeito (“intra-subject” ou “whithin-subject”) de 30% ou
mais deveriam ser classificados como “altamente variaveis”
(Blume & Midha, 1993). Uma conseqliéncia desta alta
variabilidade € que um numero enorme de voluntarios pode
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ser necessario para poder concluir na bioequivaléncia de duas
formulagoes.

De fato, para decretar a bioequivaléncia, os intervalos
de confianga (IC) de 90% para as razdes entre as médias
geométricas das ASC_, e ASC ¥ (areas sob as curvas
concentracdo plasmatica-tempo) dos medicamentos teste e
referéncia devem estar totalmente compreendidos entre 80 a
125% (RE n° 478). Além disso, o poder estatistico do teste deve
ser de, no minimo, 80% (para detectar uma diferenca de 20%
entre os dois medicamentos). O niumero de voluntarios
necessario para alcangar este poder de teste pode ser muito
elevado, no caso de um farmaco de alta variabilidade, mesmo
quando a “verdadeira” razao das médias geométricas é igual a
um, ou seja quando nao ha diferenga “real” entre os dois
medicamentos (Midha & cols., 1997). Como exemplos de
farmacos com farmacocinética altamente varidvel, podemos
citar ciclosporina, clorpromazina, eritromicina, dinitrato de
isossorbida, nitroglicerina, metilfenidato, sulindaco, verapamil
(Shah & cols., 1996) e selegilina (Mahmood, 1997).

Uma das razdes pela qual um farmaco apresenta alta
variabilidade é de sofrer extenso efeito de primeira passagem,
como foi demonstrado no caso especifico do verapamil, por
exemplo (Tsang & cols., 1996). Estes autores mostraram que a
alta variabilidade bioldgica intra-sujeito do verapamil complicava
a avaliagdo de bioequivaléncia podendo levar a conclusao
errbnea de bioinequivaléncia.

Entre as diversas propostas enumeradas na literatura
no sentido de viabilizar protocolos para o estudo de
bioequivaléncia de farmacos com esta caracteristica, sem que
seja necessario recorrer a um numero inviavel de voluntarios,
podemos citar (Tsang & cols., 1996; Marzo, 1999):

* alargamento dos I|m|tes de bioequivaléncia para
Cmax, de 80-125% para 70-143% (recomendacao
de membros da AAPS (American Association of
Pharmaceutical Societies) e do FDA (Food and Drug
Administration, USA)

» definicao dos limites de aceitacdo baseado num
multiplo do coeficiente de variagéo intra-sujeito da
formulagéo referéncia.

* trabalhar no estado de platd (“steady —state”) para
diminuir a variabilidade. Nota-se que a Comunidade
Européia reconhece que um estudo no platé pode
ser considerado quando a variabilidade intra-sujeito
alta dificulta a demonstracéo de bioequivaléncia
(CEE, 2001).

* estudo baseado no critério de bioequivaléncia
individual: estudo de ambos os medicamentos (teste
e referéncia) em duas ocasides diferentes.

Apesar destas propostas, ndo ha nada especifico sobre



anadlise de dados para farmacos com alta variabilidade intra-
sujeito nas legislagbes americanas, canadense, européia e
brasileira.

E importante notar que a comunidade européia aceita,
mas somente em casos raros, um alargamento para o limite de
aceitacdo da ASC, desde que seja baseado em justificativa
clinica (CEE, 2001). Quanto ao C,__, por ser um parametro com
maior variacao intrinseca do que a ASC por exemplo (Endrenyi
& Yan, 1993), as agéncias regulatérias da Comunidade
Européia, do Canada e da Australia (mas nao dos Estados
Unidos) adotam uma posigdo mais flexivel, mesmo para
farmacos com variabilidade normal (McGilveray, 1994; Noél e
cols., 2003).

No Canada, se requer somente que a razao das médias
geométricas de C__  esteja dentro dos limites de 80-125%, e
nao todo o seu intervalo de confianga de 90% (vide Endrenyi &
Yan, 1993). A Comunidade Européia reconhece que um
intervalo de confianga maior pode ser aceito, tendo sugerido
intervalos de 70-143% (vide Endrenyi & Yan, 1993), ou, mais
recentemente, mencionado um intervalo de 75-133% (CEE,
2001). Um mesmo intervalo de 70-143% é também defendido
por certos autores (vide Endrenyi & Yan, 1993), mas nao faz
unanimidade (Hauck & cols., 2001). Quanto a ANVISA, ela
reconhece que “outros limites de IC de 90%, para C,, poderdo
ser aceitos mediante justificativas cientificas” (RE n° 478).

No ambito dos estudos realizados com farmacos de alta
variabilidade, alguns autores levantaram a proposta de
dosagem dos metabdlitos, ao invés dos farmacos, em estudos
de bioequivaléncia (vide abaixo). Conceitualmente, ha duas
razbes possiveis pelas quais haveria necessidade de se usar
dados de metabdlitos para avaliar a bioequivaléncia de dois
medicamentos (Chen & Jackson, 1994):

¢ quando o farmaco tem uma meia-vida relativamente

curta e/ou quando as concentragdes do farmaco séo
baixas demais para serem medidas. Neste caso, o
metabdlito serviria como marcador alternativo (do
farmaco) para se avaliar a qualidade farmacéutica
da formulagéo.

¢ quando o metabdlito € uma fonte adicional, ou Unica,

de atividade terapéutica.

Para apoiar e generalizar esta proposta, entretanto,
parece-nos necessario avaliar criteriosamente as peculiaridades
de cada farmaco, ja que estas podem justificar, ou necessitar,
de critérios de bioequivaléncia diferentes daqueles adotados
pela maioria das agéncias regulatorias.

O caso da selegilina, um inibidor irreversivel da MAO, é
interessante neste contexto. Devido ao alto volume de
distribuicdo e alta variabilidade da selegilina, alguns autores
tém defendido o uso exclusivo dos metabdlitos da selegilina
em estudos de bioequivaléncia (Muller & cols., 1996; Mascher
&cols., 1997). Apesar destes metabdlitos apresentarem, assim
como a propria selegilina, baixos niveis plasmaticos, estes
possuem meias-vidas longas o que facilita a detecgdo apés
administracao oral do farmaco (Mascher & cols., 1997).

Para Chen & Jackson (1994), a questao da utilizacao
de metabdlitos em estudos de bioequivaléncia, deve ser
abordada sob a luz, tanto da farmacocinética, quanto da
farmacodinamica.

Do ponto de vista da farmacocinética, tanto estudos de
simulagéo tedrica, quanto dados experimentais com farmacos
apresentando cinética linear e sem efeito de primeira passagem,
mostram claramente que os dados obtidos a partir dos
metabdlitos tém menor poder para discriminar diferengas de
velocidade de absorcao entre duas formulagdes. No que diz
respeito a extensio de absorcao (parametro mais importante
especialmente para farmacos usados de forma crénica), os
metabodlitos podem ser usados para determinacao de
equivaléncia, pelo menos no caso de farmacos pouco

metabolizados (Chen & Jackson, 1994). No caso de farmacos
intensamente metabolizados, o uso da ASC do metabdlito em
substituicdo a ASC do farmaco permanece questionavel.

Do ponto de vista da farmacodinamica, o uso dos
metabdlitos pode se justificar, mas somente em adigdo (e ndo
substituicdo) ao farmaco, caso estes apresentem uma
contribuico significativa para o efeito clinico. Somente em caso
de pro-farmacos, a avaliagao de bioequivaléncia deve ser feita
baseada unicamente nos dados de metabdlitos.

Para o FDA (FDA, 2003), se o metabdlito contribuir
significativamente para a segurancga e eficacia do farmaco, ele
devera também ser dosado (além do farmaco). Os dados do
metabdlito, nesse caso, seriam usados apenas como uma
evidéncia adicional da eficacia terapéutica. A Comunidade
Européia (CEE, 2001) também reconhece que se o metabdlito
contribuir significativamente para a atividade total da substancia
ativa e a farmacocinética for néo linear, sera necessario medir,
tanto o metabdlito, quanto o farmaco e analisa-los
separadamente.

Esses dois 6rgaos concordam que é preferivel dosagens
do metabdlito (que seja ativo ou nao), quando os niveis
plasmaticos do farmaco sdo baixos demais para permitir uma
medida precisa durante um tempo suficiente.

Segundo a Anvisa, a dosagem dos metabdlitos, de um
dado farmaco, somente se faz necessdria quando estes
estiverem relacionados com a eficacia terapéutica da substancia
original. A legislacao brasileira ndo faz, ainda, nenhuma mencao
no que diz respeito a como se deve proceder para a realizacao
de estudos de bioequivaléncia, no caso de farmacos de dificil
dosagem, como aqueles que apresentam alta variabilidade e/
ou nivel plasmatica muito baixo.

Em funcdo do exposto, entendendo as dificuldades na
andlise de bioequivaléncia de farmacos que possuem alta
variabilidade intra-sujeito, nos parece que a ANVISA poderia
alargar os limites de bioequivaléncia de 80-125% para 70-143%,
para C__ , como foi recomendado por membros da AAPS e do
FDA. Para farmacos de alta variabilidade que possuem niveis
plasmaticos de dificil deteccdo, por sofrer metabolizagdo
extremamente rapida, como é o caso da selegilina, entendemos
que a posicao do FDA e da Comunidade Européia em permitir
a utilizacao de seus metabdlitos na analise de bioequivaléncia
poderia ser adotada pela Anvisa.
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1. INTRODUCAO

A adeséo da populagao a utilizagao de produtos de ori-
gem natural e a insatisfagao geral quanto a seguranca e custo
da medicina convencional sdo alguns dos fatores que contri-
buiram para o crescente consumo dos fitoterapicos, nos ulti-
mos tempos (Marques, 1992). E com o desenvolvimento des-
se mercado, houve a necessidade de se efetuar sua regula-
mentacao para assegurar a qualidade dessa classe de produ-
tos. Para tanto, editou-se a Resolugdo RDC n? 17/00, estabele-
cendo parametros de qualidade, visando ao registro desses
produtos junto ao Ministério da Saude (Brasil, 2000).

Com o objetivo de verificar as condigdes dos fitoterapi-
cos encontrados no comércio de Maringé e regido, académi-
cos do curso de Farmacia da UEM vem realizando amostra-
gens anuais dos produtos comercializados (Zaupa et al., 2000),
como forma de monitoramento da aplicacdo da legislacdo em
vigor e, em complemento, como instrumento didatico de pre-
paracgao dos futuros profissionais para esse mercado. Em 2002,
os académicos realizaram amostragem, efetuando o controle
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de qualidade farmacobotanico de alguns produtos fitoterapi-
cos disponiveis no comércio local.

2. METODOLOGIA

Definiu-se como objeto de avaliagdo exclusivamente
produtos acabados oriundos de empresas diversas, os quais
foram adquiridos preferencialmente em farmacias ou também
em supermercados de Maringa. Esses produtos foram avalia-
dos, através dos parametros farmacopéicos (Farmacopéia,
1998) e envolveram os seguintes aspectos:

a) Caracteristicas organolépticas: cor, sabor e odor

proprios da droga vegetal;

b) Pureza: presenca de matéria organica estranha

(MOE - érgéos inertes da prépria espécie ou frag-
mentos de outras plantas); sujidades (materiais que
nao apresentam origem vegetal, como pedras e
areia); fungos e insetos. A MOE encontrada foi se-
parada das drogas vegetais e pesada, consideran-
do-se como critério de reprovacao quantidades aci-



ma do valor limite de 2% (m/m), segundo sua res-
pectiva monografia farmacopéica ou literatura (Fa-
rias, 1999). Para as sujidades nao se aceitou ne-

nhum valor de presenca.
c) Macro e microscopia: Avaliagao a olho nu e/ou com
auxilio de lupa, e preparacao de cortes histolégicos
segundo metodologia usual (Oliveira et al, 1992),
comparando-se com a literatura, farmacopéia ou
com amostras padrao botanicamente identificadas.
Complementarmente, avaliou-se também a apresenta-
cao do produto e todos os detalhes da sua rotulagem, orien-
tando-se pelos dados gerais da legislagao sanitaria para esse
componente dos produtos. Verificou-se a presenca e a ade-
quacéao dos itens: nome da empresa, CNPJ e endereco com-
pleto, farmacéutico responsavel, nimero de CRF, lote, fabrica-
¢ao, validade, nome popular, nome cientifico da espécie (cor-
retamente grafado, com autor e familia), parte usada, forma de
uso ou instrucdes de preparo (em casos de infusao ou decoc-
cao), bem como buscou-se verificar a presenca de bula e, caso
existente, se a mesma apresentava o formato padrao com to-
das as informagdes necessarias a orientacdo adequada aos

consumidores. Também, orientou-se a verificacdo da identifi-
cacao completa do produto na embalagem primaria, isto é, a
parte que fica em contato direto com o medicamento, confor-
me orientagdes técnicas e legais. Tais aspectos nao foram con-
siderados na avaliagao final da situacao do produto.

Pelo conjunto de dados, elaboram-se laudos satisfato-
rios ou nao, e cdpia dos mesmos foram enviados aos respecti-
vos fabricantes para ciéncia, encaminhando-se as sugestoes
de correcao, se fosse o caso.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram adquiridos 47 produtos comerciais contendo
drogas vegetais, na maioria oriundos de farmécias e drogari-
as, e em pequena quantidade obtidos de estabelecimentos de
alimentos. Desse total, 29 amostras (61,7%) mostraram-se de
grau satisfatorio e as restantes 18 amostras (38,3%) foram re-
provadas (tabela 1). Para essa consideragao, nao foram leva-
dos em conta os dados de rotulagem, avaliados posteriormen-
te, por se tratarem de aspectos técnicos importantes, mas pas-
siveis de correcao e alteracao.

Tabela 01: Dados globais das analises dos produtos avaliados

Amostras aprovadas
(29 amostras - 61,7%)

Amostras reprovadas
(18 amostras - 38,3%)

Droga N Droga N
abacateiro 1 arnica 1
boldo do Chile 8 boldo do Chile 3
canela em rama 4 canela em rama 2
carqueja 1 carqueja 1
catuaba (cascas) 1 erva-cidreira 2
chapéu de couro 1 espinheira-santa 4
cravo da india 1 eucalipto 2
erva-doce 1 funcho 1
Ginkgo biloba 4 Ginkgo biloba 1
louro 3 sene 1

sene 4

O valor de insatisfacéo, embora alto (38,3%), no ano
de 2002, foi menor do que o obtido em anos anteriores (50%
- Zaupa et al., 2000). Pelo pequeno montante de amostras
avaliadas, ndo se pode considerar que tenham ocorrido
mudancas expressivas na qualidade dos produtos disponi-
veis na regido. De todo modo, como a metodologia empre-
gada foi a mais simples possivel e, mesmo assim, permitiu
reprovar mais de um terco dos produtos. Isso representa
que ainda, infelizmente, mantém-se os problemas de quali-
dade dos fitoterapicos comercializados, a revelia da vigén-
cia de diversas legislacdes que estabelecem normas para
esse segmento.

Em relacdo aos critérios utilizados para a reprova-
céo, os mesmos constam da tabela 2.

Tabela 02: Motivos de reprovacao dos produtos.

Motivos de Reprovacgao ek %
Amostras
Matéria organica estranha (MOE) 12 66,7
Diferengas macro/microscopicas 3 16,7
Fungos 2 11,1
Insetos 1 5,5
Total 18 100

Elementos estranhos que nao apresentam caracteristi-
cas de adulteragdo ou falsificacdo séao ditas impurezas (Har-
tke, 1986). E em termos de motivos, o principal critério de re-
provacao foi a presenca de impurezas tipo MOE acima dos
limites permitidos (12 amostras - 66,7%), sendo que em alguns
casos chegaram a valores que excediam os 80% da amostra;
houve ainda um caso de espinheira santa com 91,9% de ga-
Ihos de diferentes calibres.

Esse problema é, infelizmente, muito comum dentre os
fatores de baixa qualidade de drogas vegetais, sendo constan-
temente verificado e apontado em levantamentos anteriormente
realizados, tanto no Parana, quanto em outras regides do Pais
(Marques et al., 1991; Zamboni et al., 1991).

Apesar de nao representar aspecto de dificil solugao,
pois basta apenas boa vontade na orientagao de coleta ou pro-
cedimentos simples de selegdo dos lotes adquiridos, o merca-
do fitoterapico brasileiro mantém essa irregularidade com toda
atranquilidade, como se pode verificar nos catalogos dos prin-
cipais distribuidores de drogas vegetais.

Nestes, para drogas constituidas exclusivamente de fo-
Ihas, como a espinheira santa, guaco ou maracuja estao dis-
poniveis, por exemplo, lotes com “folhas e talos” (QUIMER,
s.data), sem qualquer preocupacao com a diluicao dos princi-
pios ativos e a provavel ineficacia da formulagdo preparada
com esses lotes. Avaliando esse problema no caso do mara-
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cuja, Cardoso e Knupp (1999) demonstraram que, enquanto
os lotes de folhas apresentaram teores de flavonodides totais,
numa faixa de 1,5 a 3,2%,; os talos (galhos), apresentaram teo-
res menores que 0,06%, correspondendo a 1,9% do valor ma-
ximo encontrado nas folhas e confirmando que de fato sao as
folhas as partes a serem utilizadas como medicamento.

Problemas de adulteracdes foram a segunda causa de
reprovacao (3 amostras - 16,7%), encontrando-se dois produ-
tos de espinheira-santa com oferta de folhas de Sorocea bom-
plandii (Baill.) Burger, Lanj & Boer. (Moraceae) no lugar de
Maytenus ilicifolia Mart.ex Reissek (Celastraceae) (fig. 01). Tam-
bém encontrou-se dois casos de erva cidreira com as partes
aéreas de Lippia alba (Mill.) N.E.Br. (Verbenaceae) no lugar de
Melissa officinalis L. (Labiatae). No caso de Sorocea bomplan-
dii, substitui-se uma espécie de enorme valor medicinal por
outra com folhas de bordos espinhosos, mas praticamente sem
estudos, embora ja se tenha verificado um potencial de toxici-
dade para essa planta (Pereira et al., 2000), o que representa
prejuizos e riscos a saude dos consumidores. Quanto as er-
vas-cidreiras, embora ambas sejam usadas com as mesmas
finalidades (ansioliticos e digestivos), a sua substituicdo sem a
respectiva identificacdo no rétulo caracteriza falsificacéo e é
infracdo sanitaria e ética, passivel de processo administrativo e
criminal.

Figura 1: Folhas de Maytenus ilicifolia
(espinheira-santa verdadeira — acima) e de Sorocea
bomplandii (espinheira-santa falsa — abaixo)
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Além dos problemas anteriormente citados, ocorreram
também reprovacdes pela presenca de fungos e de insetos.
No entanto, envolveram apenas trés amostras (16,6%), demons-
trando que, pelo menos nesse aspecto, as irregularidades nao
sao grandes e parece haver repercussao no produto final dos
esforcos técnicos quanto a higiene dessa categoria de produ-
tos.

Em complemento aos dados anteriores, avaliou-se tam-
bém a rotulagem dos produtos, encontrando-se uma série de
auséncias. Os dados obtidos constam da tabela 3, apresenta-
dos como freqliéncia e percentual em que foram encontrados
nos produtos avaliados.
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Tabela 03: Dados legalmente exigidos na
rotulagem e de apresentacao

Dados exigidos Frequéncia | %
Nome da empresa 47 100
Nome popular 47 100
Enderego completo 46 97,9
Validade 45 95,7
CNPJ 45 95,7
Data de fabricagcao 43 91,5
Nome cientifico da espécie botanica 35 74,5
Lote 35 74,5
Farmacéutico responsavel 24 51,1
Parte usada 23 48,9
Embalagem primaria com identificagao 14 29,8
CRF 7 14,9
Forma de uso 6 12,8
Embalagem primaria resistente 4 8,5
Familia botanica 3 6,4
Presenca de bula 0 0,0
Bula completa e correta 0 0,0

Desses dados, nota-se que ainda as empresas menos-
prezam os cuidados na rotulagem dos produtos, deixando fal-
tar informacdes importantes aos pacientes como validade, data
de fabricagao, forma de uso e instru¢cbes de preparo, nome
botanico da espécie, dentre outros, o que pode acarretar em
ma-utilizagdo do produto e conseqUiente ineficacia do mesmo.
Em outros aspectos, chama a atencao a total falta de bula nos
produtos, situacdo que conflita inteiramente com as exigénci-
as do codigo do consumidor e leis sanitarias, os poucos casos
de identificacdo da embalagem primaria (14 casos - 29,8%),
gue garantiria no minimo a identificacdo do contetido dos pro-
dutos, dentre tantos outros problemas levantados. Infelizmen-
te, nota-se que apesar da existéncia de leis e normas diversas
para medicamentos e produtos afins, o mercado ainda é rico
em exemplos que nao atendem minimamente tais exigéncias,
estabelecidas em fungéo de se resguardar o direito dos consu-
midores e a saude da populacao.

Por outro aspecto, por se tratarem de produtos comer-
cializados livremente numa cidade de porte médio de um Esta-
do da regiéao sul conhecido por apresentar boa estrutura em
termos de servigos publicos em geral, e na salde em particu-
lar, essas deficiéncias de rotulagem apontam a incapacidade
dos farmacéuticos responsaveis técnicos e dos funcionarios
da vigilancia sanitaria estadual no sentido de detectar, eliminar
do comércio e coibir a franca oferta e comercializacao desses
produtos.

Por fim, este tipo de atividade mostra-se Util em monito-
rar o mercado e fornecer diagnésticos dos problemas existen-
tes, fatos que estimulam a que tais dados sejam repassados
aos 6rgaos de fiscalizagao sanitaria encarregados de acompa-
nhar e regular o setor. Em outro aspecto, contribui a estabele-
cer uma relagéo entre a academia e a formagao farmacéutica
com o real mercado para o qual os profissionais serao encami-
nhados e que pretende-se sejam instrumentos de corregao.

4. CONCLUSAO

Embora os resultados tenham tido perfil mais positivo
que negativo, os dados encontrados demonstram que perma-
necem problemas ja anteriormente apontados e que ainda ha
a necessidade de se reforcar a fiscalizagao para que a lei seja
cumprida, podendo garantir aos consumidores produtos se-
guros e de qualidade. Em termos didaticos, esta atividade



mostra-se bastante Util para aproximar o académico de Farma-
cia da realidade profissional da area.
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INTRODUCAO

A qualidade dos medicamentos esta vinculada a diver-
sos quesitos que englobam ndo somente sua eficicia e segu-
ranca, mas, também, todos os aspectos envolvidos desde sua
pesquisa até a sua utilizacao pelo usuario final. Dentro deste
conjunto de facetas, a embalagem dos medicamentos possui
um papel preponderante. Além de fazer parte do produto, a
embalagem deve ser vista como um meio de prover determi-
nada apresentacao, protegao, identificacéo, informagéao, com-
partimentalizagao, portabilidade, comodidade e aceitabilidade
deste produto durante as fases de desenvolvimento, produ-
cao, armazenamento, transporte, exposicao e uso (Dean, 2002).

Uma vez que a embalagem e a rotulagem também sao
consideradas como um elemento da estratégia do produto, este
componente passou a ser uma poderosa ferramenta de pro-
mogao mercadoldgica. Embalagens bem desenhadas podem
criar valores de conveniéncia e promocionais, influindo na de-
cisdo do usuario (Kotler, 2000).

A rotulagem das embalagens, por sua vez, com seu

conteldo visual, é, sem duvida, um elemento de comunicagao
direta entre o usuario (entenda-se consumidor ou paciente) e o
produto. Assim sendo, possui sua importancia, ndo somente
quanto ao seu carater formal, mas, também, pelo seu poder de
informacao (e influéncia) ao usuario, sendo este o primeiro
contato visual do consumidor com o produto. Segundo Kotler
(2000) o rétulo pode ser definido, de uma maneira geral, como
uma simples etiqueta afixada ao produto ou um projeto gréafico
elaborado, que faga parte da embalagem. Mas, como os pro-
dutos farmacéuticos apresentam caracteristicas diferentes de-
vido a sua agéo na area da saude, a rotulagem é definida, pela
legislacao (de modo mais especifico), como uma identificagdo
impressa ou litografada, bem como os dizeres pintados ou gra-
vados a fogo, pressao ou decalco, aplicados através de diver-
sos meios diretamente sobre recipientes, vasilhames, invélu-
cros, envoltérios, cartuchos ou qualquer outro elemento prote-
tor de embalagem (BRASIL, 1976).

Para Schenkel (1996), os consumidores, quando ad-
quirem um produto, de modo consciente ou nao, fazem a ava-
liacao de sua qualidade selecionando o produto pela sua ade-
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quabilidade, robustez, vantagens funcionais em relacéo a ou-
tros, prego mais acessivel ou, eventualmente, por ser estetica-
mente mais agradavel.

Deste modo, a verificagdo da qualidade de medicamen-
tos deve ser iniciada com a embalagem do produto, a qual deve
atender a todas as exigéncias legais (Schenkel, 1996). Alguns
itens podem ser avaliados pelo préprio consumidor ao adquirir
o0 medicamento, como, por exemplo, a data de fabricagao, o
prazo de validade, se o nUmero de registro no Ministério da
Salde esta presente e corretamente indicado e se contém a
informacéao sobre o responsavel técnico, inscrito no Conselho
Regional de Farmécia. Outros itens, mais especificos, podem
ser analisados com o auxilio do profissional farmacéutico.

A legislacao sanitaria e a normatizagao farmacéutica
no Brasil contemplam, em diversos atos, a regulamentagao da
embalagem e rotulagem de medicamentos (CONSELHO FE-
DERAL DE FARMACIA, 1999), sendo extensa, dispersa, gene-
ralizante ou detalhada em casos especiais, como para medi-
camentos genéricos, fitoterdpicos e medicamentos sob con-
trole especial. Tal fato delega ao profissional farmacéutico uma
acao de orientacao e de controle da rotulagem de embalagens
em todas as fases da cadeia do medicamento, desde sua con-
fecgao (entendendo-se, também, pesquisa das informacoes e
adequagao a legislacédo) até a sua dispensagao ao consumi-
dor em farmacias e drogarias. Assim, entre as diversas ativida-
des do farmacéutico encontram-se tarefas associadas a em-
balagem destes produtos, mais especificamente, a sua rotula-
gem, que estao relacionadas a suas fungdes técnicas e estéti-
cas como produto destinado a saude.

Considerando estes fatos, o desenvolvimento de uma
ferramenta que venha a auxiliar o trabalho do farmacéutico,
nesta area, apresenta fundamental importancia. Com base
nestes aspectos, o presente trabalho tem como objetivos or-
ganizar a legislacao vigente sobre rotulagem de medicamen-
tos industrializados e estabelecer um roteiro de avaliacao que
seja de aplicagao viavel em qualquer ponto da cadeia do medi-
camento.

A LEGISLACAO BRASILEIRA PARA A ROTULAGEM
DE MEDICAMENTOS INDUSTRIALIZADOS

A legislacéo atual, sobre rotulagem de medicamentos,
tem como base a Lei Federal n? 6.360/1976 (BRASIL, 1976) e a
Lei Federal n® 9.787/1977 (BRASIL, 1977a), dentre inUmeras
outras (ver tabela no anexo 1), sendo continuamente adaptada
aos novos conhecimentos e as novas exigéncias da sociedade.

O estabelecimento de legislagao mais especifica, como
¢ evidenciado pelo surgimento da Portaria n® 344/1999 (BRA-
SIL, 1999a), referente aos medicamentos sob controle especi-
al, na qual se encontram parametros para a rotulagem destes
produtos, representa um avango no que se diz respeito a atua-
¢ao do farmacéutico nesta area. Em conjunto com a RDC n2
17/2000 (BRASIL, 2000a), referente aos medicamentos fitote-
rapicos, e a RDC n® 47/2001 (BRASIL, 2001c), que estabelece
critérios para medicamentos genéricos, unificam as informa-
coOes referentes a rotulagem destes medicamentos dentro des-
tas categorias e, assim, adequando-as a suas caracteristicas.

Ja a existéncia de um manual de identidade visual para
medicamentos genéricos, presente na RDC n? 47/2001 (BRA-
SIL, 2001c¢), cria uma padronizagdo visual das informacoes e
adornos que podem estar presentes na rotulagem desta cate-
goria de medicamentos, organizando, entdo, sua qualidade
estética e, também, sua qualidade como meio de contato entre
0 usuario e o produto, servindo este, entdo, como fonte coe-
rente de informagéo, respeitando o usuario final. Este manual
disponivel na pagina da ANVISA na internet, no endereco http:/
/www.anvisa.gov.br/ hotsite/genericos/industrialembalagem. pdf
representa um modelo interessante, que poderia ser aplicado,
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apds adequacao especifica, nas fases de desenvolvimento,
registro e produgao (como parte da documentagao de lote do
produto).

Atualmente, a Consulta Publica n? 11/2003 (BRASIL,
2003), publicada no Diario Oficial da Uniao de 11 de abril, apre-
senta uma proposta de Resolugdo que dispde sobre regras
gerais para rotulagem de medicamentos, abrangendo todas
as categorias de medicamentos, sendo, também, estas, em
casos mais especificos, divididas conforme a forma de apre-
sentacao do produto. A inclusdo do manual de identidade visu-
al para medicamentos genéricos dentro dessa Consulta Publi-
ca, embora menos completa que o documento acima citado,
demonstra a importancia desta ferramenta como parametro
para adequacao da rotulagem de medicamentos.

ROTEIRO PARA ANALISE DA
ROTULAGEM DOS MEDICAMENTOS

O roteiro de verificacao (ver anexo 2), desenvolvido com
base na legislacao vigente, possui 85 questdes, divididas em
10 categorias. Cada categoria redne quesitos de caracteristi-
cas comuns para um determinado grupo de medicamentos,
como, por exemplo, para os medicamentos genéricos.

Dentro do roteiro de verificagdo foram considerados,
entdo, quesitos gerais, comuns a todos os medicamentos e,
quesitos especificos para determinadas classes de medicamen-
tos. Sendo assim, o roteiro foi montado para adequar-se as
caracteristicas particulares de cada produto farmacéutico. Com
base neste questionario foi estabelecida uma chave auxiliar (ver
anexo 3) com a fungao de facilitar o seguimento do roteiro du-
rante as fases de desenvolvimento de uma nova embalagem,
verificacdo da qualidade de embalagens existentes, montagem
do relatério de registro de produto, avaliagdo da documenta-
cao de registro e na inspecgado tanto pela em farmacias como
em industrias farmacéuticas.

CONCLUSOES

A legislacdo brasileira, que normatiza a rotulagem de
medicamentos, apresenta-se esparzida em varios documen-
tos, dificultando as agbes das empresas, da vigilancia sanitaria
e dos profissionais farmacéuticos.

A Consulta Publica n? 11/2003 (BRASIL, 2003) da um
passo importante para o inicio deste processo de unificacao
dos itens referentes a rotulagem de medicamentos, facilitando
a busca por informacoes referentes ao tema. A norma deveria
incluir, também, a obrigatoriedade, no ato de peticao de regis-
tro, a apresentacao de um “padrao de identidade visual da em-
balagem” pela empresa solicitante, ja que este documento per-
mearia toda a cadeia do produto.

O roteiro e a chave auxiliar apresentadas neste traba-
Iho permitem avaliar, ao sistematizar a legislacao vigente, a
adequagao das embalagens nos diversos estagios de um me-
dicamento, do seu desenvolvimento a sua dispensacao, ga-
rantindo o estabelecido pelo Cédigo de Defesa do Consumi-
dor (Lei n2 8.078/1990 (BRASIL, 1990). A partir destes docu-
mentos torna-se mais facilitado o estabelecimento de um ma-
nual de identidade visual em cada empresa farmacéutica, que
se constituiria num documento importante a ser utilizado du-
rante as fases de desenvolvimento e de produgcao de um medi-
camento e, também, para o seu posterior registro junto ao Sis-
tema Nacional de Vigilancia Sanitaria.
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ANEXO 1

Tabela 1. Legislacao sanitaria sobre rotulagem de medicamentos industrializados.

Cadigo Data D.O.U.

Ementa

Lei n2 6.360 23.9.1976 24.9.1976

Dispée sobre a vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos os medica-
mentos, as drogas, 0s insumos farmacéuticos e correlatos, cosmé-
ticos, saneantes e outros produtos, e da outras providéncias.

Decreto n2 79.094 5.1.1977 5.1.1977

Regulamenta a Lei n° 6.360, de 23.9.1976, que submete a sistema
de vigiléncia sanitdria os medicamentos, insumos farmacéuticos,
drogas, correlatos, cosméticos, produtos de higiene, saneantes e
outros.
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Cadigo Data D.O.U. Ementa

Lei n2 6.480 1.12.1977 5.12.1977 Altera a Lei n° 6.360, de 23.9.1976, que dispbe sobre a vigildncia
sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, 0s insu-
mos farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros
produtos. E da providéncias, nas partes que menciona.

Portaria n? 16/SVS 6.3.1995 9.3.1995 [Substituida pela RDC n° 134/2001]

Portaria n2 344/SVS 12.5.1998 1.2.1999 Aprova o Regulamento Técnico sobre substancias e medicamen-
tos sujeitos a controle especial

Lei n29.787 10.2.1999 11.2.1999 Altera a Lei n° 6.360, de 23.9.1976, que dispbe sobre a vigildncia
sanitaria, estabelece o medicamento genérico, dispbe sobre a utili-
zagdo de nomes genéricos em produtos farmacéuticos e da outras
providéncias.

ortaria n2 10. 4. nstitui o Sistema de Controle e Fiscalizagdo em toda a cadeia dos
Portaria n? 802/SVS 8.10.1998 7.4.1999 Institui o Sist de Controle e Fiscalizaga tod. deia d
produtos farmacéuticos.

Decreto n2 3.181 23.9.1999 24.9.1999 Regulamenta a Leino 9.787, de 10.2.1999, que disp6e sobre a Vigi-
lancia Sanitaria, estabelece o medicamento genérico, dispée sobre
a utilizagdo de nomes genéricos em produtos farmacéuticos e da
outras providéncias.

RDC n2 23/ANVISA 6.12.1999 7.12.1999 Dispbe sobre a isengao de registro de produtos.

RDC n2 17/ANVISA 24.2.2000 25.2.2000 Aprova o Regulamento Técnico, visando normatizar o registro de
medicamentos fitoterapicos junto ao Sistema de Vigilancia Sanitaria.

RDC n2 92/ANVISA 23.10.2000 24.10.2000 Trata sobre a Rotulagem de Medicamentos. A Resolugéo n° 510/
ANVS, de 1.10.1999, passa a vigorar com a redacdo dada por esta
Resolugéo.

RDC n2 32/ANVISA 9.3.2001 12.3.2001 Os medicamentos indicados pela ANVISA como medicamentos de

referéncia que foram registrados pelo Ministério da Satide e estdo
sendo comercializados pela substéncia base ou pela denominagdo
genérica da substancia ativa empregando a Denominagdo Comum
Brasileira - DCB ou a Denominagdo Comum Internacional - DCI , ou
ainda a denominagao descrita no Chemical Abstract Substance
(CAS), ficam dispensadas de adotar marca ou nome comercial

RDC n2 36/ANVISA 15.3.2001 16.3.2001 Proibe a comercializagdo de medicamentos similares registrados com
denominagao genérica, exceto os definidos como de referéncia.

RDC n?2 47/ANVISA 28.3.2001 5.4.2001 Os medicamentos genéricos, de acordo com a Lei n°® 9.787/1999 e
RDC n° 10/ANVISA, de 2.1.2001, devem ter o logotipo de identifica-
¢do de medicamento genérico em suas embalagens externas.

RE n2 529/ANVISA 17.4.2001 18.4.2001 Determina a colocagao de adverténcia nos rétulos de medicamentos
a base de &cido acetilsalicilico de uso pedidtrico: CRIANGAS OU
ADOLESCENTES NAO DEVEM USAR ESTE MEDICAMENTO PARA
CATAPORA OU SINTOMAS GRIPAIS ANTES QUE UM MEDICO SEJA
CONSULTADO SOBRE A SINDROME DE REYE, UMA RARA, MAS
GRAVE DOENGA ASSOCIADA A ESSE MEDICAMENTO.

RDC n2 134/ANVISA 13.7.2001 16.7.2001 Determinar a todos os estabelecimentos fabricantes de medicamen-
tos, o cumprimento das diretrizes estabelecidas no Regulamento
Técnico das Boas Praticas para a Fabricagdo de Medicamentos, con-
forme ao Anexo | da presente Resolugéo.

RDC n2 30/ANVISA 5.2.2002 7.2.2002 Determina que todos os produtos de uso tépico, contendo cénfora
em suas formulagoes, apresentem, em suas rotulagens, bulas, im-
pressos em etiquetas e prospectos a seguinte adverténcia: "produto
é contra-indicado para criangas menores de 2 anos"

RE n2 356/ANVISA 28.2.2002 4.3.2002 Determina como medida de interesse sanitario, a apreensdo, em todo
o territério nacional, de qualquer produto farmacéutico a base de
cava-cava (Piper methysticum L.) que nao possua tarja vermelha con-
tendo os dizeres "Venda sob prescricao médica"
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Cadigo Data D.O.U.

Ementa

RE n? 357/ANVISA

28.2.2002 04.3.2002

Determina como medida de interesse sanitario, a apreensdo, em todo
o territério nacional, de qualquer produto farmacéutico a base de
erva-de-sdo-jodo (Hypericum perforatum) que nao possua tarja ver-
melha contendo os dizeres "Venda sob prescricado médica"

RDC n° 157/ANVISA

31.5.2002 7.6.2002

Estabelecer os requisitos para o registro de medicamentos simila-
res, constantes da presente Resolugéo e de seus anexos: Anexo | -
Informagées e Documentagao Necessarias para a Solicitagdo de Re-
gistro de Medicamentos Similares.

CP n2 11/ANVISA

9.4.2003 11.04.2003

Aprovar proposta de Resolucao que dispbe sobre regras gerais para
rotulagem de medicamentos

ANEXO 2

Roteiro para a avaliagao da rotulagem de medicamentos 15.
Quesitos (A) GERAIS

16.

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

Apresenta lacre ou selo de seguranca?

( )Sim ( ) Néo () NSA*

O lacre ou selo de seguranca apresenta caracteristicas
de rompimento irrecuperaveis e detectaveis, sendo
personalizado, auto-adesivo e nao recolavel?

( )Sim () Néo ( )NSA

Apresenta lacre ou selo de seguranga em ambas as
extremidades da embalagem?

() Sim () Nao ( )NSA

Apresenta o nome do produto, do fabricante, do
estabelecimento de producao e o enderego deste?

( ) Sim () Nao ( ) NSA
A denominagao esta de acordo com o tipo do produto?
( ) Sim () Nao ( ) NSA

O nome da substancia ativa esta coerente com a DCB ou,
na sua falta, a DCI?

() Sim () Nao ( )NSA

Apresenta denominacgdo genérica situada no mesmo
campo de impressao e abaixo do nome comercial ou de
marca?

() Sim () Nao ( )NSA

Apresenta a Denominagao genérica da substancia ativa
(DCB ou DCI) no mesmo destaque e em 50 % de seu
tamanho?

() Sim () Nao ( )NSA

Apresenta, quando a concentragdo da substancia ativa
nao for expressa pela DCB completa (base + sal), o nome
da substéancia base com 50 % do nome comercial e,
imediatamente apds, o nome do sal, com tamanho igual
a 50 % do da base?

() Sim () Nao ( )NSA

Apresenta nome ou designacao que possa induzir a erro
quanto a sua composicao, finalidade, indicacao, aplicacao,
modo de usar ou sua procedéncia?

() Sim () Nao ( )NSA

Apresenta nome igual ou assemelhado para produtos de
diferente composigao, ainda que do mesmo fabricante?
( ) Sim () Nao ( ) NSA

Apresenta numero de registro junto ao Ministério da
Saude?

() Sim () Nao ( )NSA

Ndmero de registro confere com o produto?

() Sim () Nao ( )NSA

Apresenta nimero do lote com a data de fabricagao?

() Sim () Nao ( )NSA

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.1
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Apresenta o numero de lote e a data de fabricagcao
impressa em baixo relevo?

() Sim ( )Nao ( )NSA

Apresenta o nome do responsavel técnico, nimero de
inscricao e sigla da respectiva autarquia profissional?

() Sim ( ) Naéo ( )NSA

Apresenta o peso, volume liquido ou quantidade de
unidades (conforme o caso)?

() Sim ( ) Nao ( )NSA

Os dizeres de rotulagem apresentam dimensdes
necessdrias a facil leitura visual, respeitando o limite
minimo de 1 mm de altura?

() Sim ( ) Nao ( )NSA

Apresenta, em sua lateral, na altura das faixas vermelhas
ou pretas, ou no caso das que nao possuem tarja, no local
correspondente as mesmas, caso houvesse, item de
coibicao de falsificagao — tinta reativa?

() Sim ( ) Naéo ( )NSA

Apresenta, em sua rotulagem, nomes geogréaficos,
simbolos, figuras, desenhos ou quaisquer indicagbes que
possibilitem interpretagao falsa, erro ou confusao quanto
a origem, procedéncia, natureza, composigdo ou
qualidade, que atribuam ao produto finalidades ou
caracteristicas diferentes daquelas que realmente
possuam?

() Sim ( ) Naéo ( )NSA

Apresenta desenhos e enfeites de qualquer natureza nos
cartuchos ou rétulos, ressalvada a reprodugao do simbolo
da empresa?

() Sim ( ) Nao ( )NSA
Apresenta finalidade, uso e aplicagao?
( )Sim ( ) Nao ( )NSA

.Apresenta no rétulo a férmula integral ou de seus

componentes ativos?

( )Sim ( ) Néo ( )NSA

23.2.Apresenta as indicagdes terapéuticas?

( )Sim ( ) Néo ( )NSA

23.3.Apresenta as contra-indicagoes?

( )Sim ( ) Néo ( )NSA

23.4.Apresenta os efeitos colaterais?

() Sim ( ) Nao ( )NSA
23.5. Apresenta as precaucoes de uso, quando for o caso?
() Sim ( ) Nao ( )NSA
23.6. Apresenta a posologia?
() Sim ( ) Nao ( )NSA
23.7. Apresenta o0 modo de usar ou a via de administracdo?
() Sim ( ) Nao ( )NSA
23.8.Apresenta o término do prazo de validade?
() Sim ( ) Nao ( )NSA
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23.9.As contra-indicagoes, precaucoes e efeitos colaterais estao
impressos em tipos maiores dos que os utilizados nas
demais indicagdes e em linguagem acessivel ao publico?
( )Sim () Nao ( )NSA

23.10. Caso nao apresente as informagdes acima, apresenta
que estas devem ser vistas na bula (VIDE BULA)?

() Sim () Nao ( )NSA
24. Apresenta modo de preparo (quando for o caso)?
() Sim () Nao ( )NSA

25. Apresenta as precaucdes, os cuidados especiais, e 0s
esclarecimentos sobre o risco decorrente de seu manuseio
(quando for o caso)?

() Sim () Nao ( )NSA

26. Caso nao apresente as informagodes acima, apresenta que
estas devem ser vistas na bula (VIDE BULA)?
() Sim () Nao ( )NSA

27. Narotulagem, ha textos escritos em inglés ou outra lingua
que nao seja o portugués e o espanhol?
() Sim () Nao ( )NSA

28. As denominagdes genéricas (no caso de mais de duas
substancia ativas) do medicamento correspondem a 30
% do nome de fantasia?

() Sim () Nao ( )NSA

29. No caso de possuir mais de quatro substancias ativas,
apresenta o termo “+ ASSOCIAGOES”, junto a
denominagao genérica da substancia ativa que mais
justifique o seu uso?

() Sim () Nao ( )NSA

30. Apresenta os dizeres “TODO MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO LONGE DO ALCANCE DAS CRIANCAS™?

() Sim () Nao ( )NSA

31. Caso nao seja genérico, a embalagem apresenta
coloragéo amarela, ou tarja amarela, semelhante a de
medicamentos genéricos?

() Sim () Nao ( )NSA

32. No caso de ser um medicamento similar, € identificado
por nome comercial ou de marca?

() Sim () Nao ( )NSA

Quesitos (B) Especificos VENDA LIVRE

33. O medicamento de venda livre apresenta alguma tarja
vermelha semelhante a de um medicamento de venda sob
prescricdo médica?

( )Sim () Nao ( )NSA

34. Caso seja medicamento de venda livre apresenta os
dizeres: “Siga corretamente o modo de usar, nao
desaparecendo os sintomas procure orientagcao
médica”?

() Sim (

) Nao ( )NSA

Quesitos (B) Especificos SOB PRESCRICAO MEDICA

35. Apresenta um espaco de 10 mm na base da embalagem
ou na extremidade contraria a de abertura das mesmas
(rodapé do cartucho), apds o qual devera ser adotada a
faixa vermelha dos medicamentos de venda sob
prescricdo médica?

() Sim () Nao ( )NSA

36. Apresenta, no caso de medicamento de venda sob
prescricdo, uma faixa vermelha em toda a sua extenséo,
do tergo médio inferior do rétulo e com largura néo inferior
aum terco da largura total, contendo os dizeres: “VENDA
SOB PRESCRIGAO MEDICA™?

( )Sim () Nao ( )NSA
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Quesitos (B) Especificos GENERICOS

37. O medicamento genérico apresenta, na sua identificagao,
somente a DCB?
( )Sim ( ) Nao ( )NSA

38. O medicamento genérico apresenta abaixo da DCB a
expressao: “Medicamento genérico Lei 9787/99"?
() Sim () Nao ( )NSA

39. A palavra “medicamento” e a palavra “genérico”
apresentam o mesmo tamanho gréafico?
() Sim () Nao ( )NSA

40. O medicamento genérico apresenta o logotipo que
identifica 0 medicamento genérico (“G”), impresso dentro
de uma faixa amarela?
() Sim () Nao ( )NSA

41. Se a embalagem é de proporcoes verticais, o logotipo
“G” apresenta-se no estilo horizontal?
() Sim () Nao ( )NSA

42. Se aembalagem é de proporcdes horizontais, o logotipo
“G” apresenta-se no estilo vertical?
() Sim () Nao ( )NSA

43. O medicamento genérico se for de venda sob retencédo
de receita (tarja preta), apresenta a faixa amarela
justaposta logo abaixo da faixa preta?
() Sim () Nao ( )NSA

44. O medicamento genérico apresenta faixa amarela no local
correspondente ao da faixa vermelha, caso houvesse, e
respeitando um limite nas bases das embalagens ou na
extremidade contraria a abertura das mesmas (rodapé)?
() Sim () Nao ( )NSA

45. O medicamento geneérico se for de venda sob prescricao
meédica, apresenta a faixa amarela justaposta logo acima
da faixa vermelha?
()Sim (

) Nao ( )NSA

Quesitos (B) Especificos FITOTERAPICOS

46. O medicamento fitoterapico apresenta abaixo do nome
genérico a nomenclatura botanica?
() Sim () Nao ( )NSA

47. O medicamento fitoterapico apresenta a concentragdo
real, em peso ou volume, da matéria-prima vegetal e a
correspondéncia em marcador ou em principio ativo
(quando conhecida)?
() Sim () Nao ( )NSA

48. O medicamento fitoterapico, em caso de estar em estudos,
apresenta os dizeres: “MEDICAMENTO EM ESTUDO
PARA AVALIAGAO CIENTIFICA DAS INDICAGOES
TERAPEUTICAS™?
() Sim () Nao ( )NSA

49. O medicamento fitoterapico contém dizeres que induzam
a automedicacao, a utilizagdo indevida do medicamento,
ou referéncias a “Medicamento Natural” ou congéneres,
que transmitam ao consumidor a idéia de produto inécuo
ou possuidor de propriedades especiais?
() Sim () Nao ( )NSA

50. O medicamento fitoterapico contém os dizeres:
“MEDICAMENTO FITOTERAPICO” ou “MEDICAMENTO
FITOTERAPICO TRADICIONAL"?
() Sim () Nao ( )NSA

51. Se o produto apresenta hipérico (erva-de-sdo-jodo) em sua
composicao, apresenta tarja vermelha com os dizeres
“venda sob prescrigao médica™?
() Sim () Nao ( )NSA



52. Se 0 produto apresenta cava-cava em sua composicao,
apresenta tarja vermelha com os dizeres “venda sob
prescricao meédica”?

() Sim () Nao ( )NSA

53. Apresenta a nomenclatura oficial botanica (género e
espécie) com 50 % do tamanho do nome comercial?
( )Sim () Nao ( )NSA

Quesitos (B) Especificos OUTROS CASOS

54. O medicamento, caso seja de referéncia, apresenta como
identificagdo, somente o nome genérico?
() Sim () Nao ( )NSA

55. Complexos vitaminicos e/ou minerais, e/ou de
aminoéacidos apresentam as expressoes polivitaminicos
e/ou poliminerais e/ou poliaminoacidos como
designacao genérica correspondendo a 50 % do tamanho
do nome de fantasia?
() Sim () Nao ( )NSA

56. No caso de produto na forma aerossol, apresenta nos
rétulos, em caracteres destacados, as adverténcias “Evite
a inalacao deste produto” e “Proteja os olhos durante
a aplicagao”?
( ) Sim () Nao ( )NSA

57. No caso de produtos tonicos capilares, apresenta a
adverténcia “Este produto pode eventualmente causar
irritagdes ao couro cabeludo de determinadas pessoas,
caso em que seu uso devera ser interrompido”?
() Sim () Nao ( )NSA

58. Caso apresente a substancia anfepromona, contém em
destaque a frase: “Atengao: Este Medicamento pode
causar Hipertensao Pulmonar?
( ) Sim () Nao ( )NSA

59. Caso o medicamento seja a base de acido acetilsalicilico,
de uso pediatrico, apresenta os dizeres: “criangas ou
adolescentes nao devem usar este medicamento para
catapora ou sintomas gripais antes que um médico seja
consultado sobre a sindrome de Reye, uma rara, mas
grave doenca associada a esse medicamento”?
( )Sim () Nao ( )NSA

60. Caso o produto possua canfora em sua composicao,
apresenta os dizeres em destaque: “Produto é contra-
indicado para criangas menores de 2 anos™?
( )Sim () Nao ( )NSA

Quesitos (C) ESPECIAIS

61. Medicamentos a base de substancias anti-retrovirais, (C4)
apresentam, em destaque e em letras de corpo maior de
que o texto, a expressao: “Venda Sob Prescrigao Médica”
- “Atencao - O Uso Incorreto Causa Resisténcia do
Virus da AIDS e Falha no Tratamento”?

() Sim () Nao ( )NSA

62. Medicamentos a base de substancias retindicas (C2)
apresentam em destaque e em letras de corpo maior de
que o texto, a expressao: “Venda Sob Prescrigao Médica”
—“Atencao - Nao Use este Medicamento sem Consultar
o seu Médico, caso esteja Gravida. Ele pode causar
Problemas ao Feto”?

() Sim () Nao ( )NSA

63. No caso de substancias retindicas de uso sistémico,
apresenta uma faixa horizontal de cor vermelha
abrangendo todos os seus lados, na altura do terco médio
e com largura n&o inferior a um tergo da largura do maior
lado da face maior, contendo os dizeres “Venda Sob
Prescricao Médica” — “Atencéo: Risco para Mulheres
Gravidas, Causa Graves Defeitos na Face, nas Orelhas,
no Coracao e no Sistema Nervoso do Feto”?

() Sim () Nao ( )NSA

64. O imunoterapico apresenta nome de fantasia?
() Sim ( ) Nao ( )NSA

65. Os produtos biolégicos, produtos derivados do plasma e
sangue humano, as solucOes parenterais de pequeno
volume apresentam nome de fantasia?
() Sim ( ) Nao ( )NSA

66. No caso de medicamento bioldgico (insulina, extrato
hepatico,...), apresenta o método de dosagem de sua
poténcia ou atividade e das provas de eficiéncia, o nUmero
de série por partida da fabricacédo, e as condigdes de
conservagao, quando for indicado, de acordo com a
natureza do produto?
() Sim ( ) Nao ( )NSA

Quesitos (B) Especificos HOMEOPATICOS

67. Caso seja produto homeopatico, apresenta os dizeres
“FARMACOPEIA HOMEOPATICA BRASILEIRA”, ¢
contem obrigatoriamente a escala e a dinamizagao
pertinentes, a via de administracdo e a forma
farmacéutica?
()sim

) Nao ( )NSA

Quesitos (B) Especificos ISENTOS

68. Se for isento de registro apresenta os dizeres:
“MEDICAMENTO ISENTO DE REGISTRO PELA AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA DE ACORDO COM
ARESOLUCAON° PUBLICADA NO DIARIO OFICIAL
DA UNIAO (DOU) DO ANO ”?

( )Sim ( ) Nao ( )NSA

69. Se for medicamento isento de registro apresenta termos
como: “natural”, “oficinal” e “similar”?
() Sim () Néo ( )NSA

70. A denominacéo de medicamentos declarados isentos
segue a DCB, podendo usar, conjuntamente, 0s nomes
reconhecidos, tradicionalmente?
() Sim ( ) Nao ( )NSA

Quesitos (B) Especificos VENDA CONTROLADA

71. Os medicamentos cuja composigao contenha substancia
entorpecente apresentam, nos rétulos e bulas, a indicagao
da denominagcdo comum do mesmo e a respectiva
dosagem?

( )Sim () Nao ( )NSA

72. Quando a substancia entorpecente for o 6pio ou a coca,
esta mencionada a correspondente dose de morfina ou
cocaina?

() Sim ( ) Nao ( )NSA

73. No caso de substancias entorpecentes, apresenta uma
faixa horizontal de cor preta, abrangendo todos os lados,
na altura do terco médio e com largura néo inferior a um
terco da largura do maior lado da face maior, contendo os
dizeres: “Venda sob Prescricdo Médica” — “Atencao:
Pode Causar Dependéncia Fisica ou Psiquica”?

() Sim ( ) Nao ( )NSA

74. No caso de substancias psicotrépicas (B1, B2) apresenta
uma faixa horizontal de cor preta abrangendo todos seus
lados, na altura do tergo médio e com largura néo inferior
a um terco da largura do maior lado da face maior,
contendo os dizeres: “Venda sob Prescricao Médica” —
“O Abuso deste Medicamento pode causar
Dependéncia”?
( )Sim (

) Nao ( )NSA
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75. No caso de embalagens dos medicamentos a base de
substancias constantes das listas “C1” (outras substancias
sujeitas a controle especial), “C2” (retindides de uso
tépico) “C4” (anti-retrovirais) e “C5” (anabolizantes),
apresenta uma faixa horizontal de cor vermelha
abrangendo todos os seus lados, na altura do terco médio
e com largura nao inferior a um terco da largura do maior
lado da face maior?

76. No caso acima, apresenta, também, em destaque e em
letras de corpo maior de que o texto, a expressao: “Venda
Sob Prescricao Médica” — “S6 Pode ser Vendido com
Retengao da Receita”?

( )Sim ( ) Nao ( )NSA

* NSA = néo se aplica a questao

ANEXO 3

Chave auxiliar para avaliagao

() Sim () Nao ( )NSA
PRODUTO QUESTAO DO ROTEIRO
Genérico
Geral ......oooveciiiiiieeeee, 1,2,3,4,5,6,11,12,13, 14, 15,
16,17,18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 29, 30, 37, 38, 39, 40,
41, 42
Vendallivre .........cccccoo.... 33, 34, 44

Sob prescrigdo médica .. 35, 36, 45
Sob controle especial ..... 43,71,72,73,74,75, 76

Fitoterapico
Geral .....oooccvveeeeeeeene. 1,2,3,4,5,10,11,12,13, 14, 15,
16, 17,18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 30, 31, 32, 46, 47, 48,
49, 50, 53
Vendal livre ..................... 33, 34
Sob prescricdo médica .. 35, 36, 51, 52

Sob prescricao médica
Geral ...ooooveiiieeee 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 283, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 35, 36

GENériCo ........ocoveeeeeeenns 37, 38, 39, 40, 41, 42, 45
Fitoterdpico ........c.cceeuenee. 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53
Casos especiais............... 61, 62, 63, 64, 65, 66

Sob controle especial
Geral ...ooooeeiiieieeeeee 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12,
13,14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32,
71,72,73,74,75, 76

GENériCo .......cocevveeeveeenns 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43
Isentos
(=) = | 1,2,3,4,5,6,11,14,15,16, 17,

18,19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 29, 30, 31, 32, 68, 69, 70

Venda livre
Geral ..ooooevieeeeen 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12,
13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34
Fitoterapico ..........cceceeuue. 46, 47, 48, 49, 50, 53
(C1-ToT=Tole TR 37, 38, 39, 40, 41, 42, 44
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Ainteracdo de farmacos com agregados supramolecu-
lares € um importante aspecto na area farmacéutica, devido
ao uso potencial dessas estruturas como sistemas de libera-
cao. Considerando que a maioria dos agregados supramole-
cular envolve algum tipo de composto tensoativo em sua es-
trutura, a presenga dessas substancias em formulas farmacéu-

80 ’MMM v.15, n° 7-8, 2003

ticas pode levar a modificacdées na biodisponibilida-
de,1,3,4,27,40,44,45,46,49,62 e interferir significativamente na
estabilidade de varios grupos de farmacos.1,34,35,39,41 Ten-
soativos podem associar-se em presenca de excesso de agua
formando varios tipos de agregados supramoleculares20,31,57,
figura 1.



FIGURA 1 - Agregados supramoleculares
formados a partir de compostos tensoativos.
(A) Micelas aquosas, (B) Microemulsdes O/A
(C) Lipossomas unilamelares, (D) Detalhe
da bicamada lipidica.

Considerando que a presenca de tensoativos em
formulas farmacéuticas gera sistemas onde varios compostos
interagem diretamente, é desejavel o uso dos conhecimentos
basicos dessas interagdes moleculares para resolver os
problemas tecnolégicos ou para desenvolver produtos
farmacéuticos estaveis.!?19.2324323361.62

Existe razoavel nUmero de trabalhos na literatura
relatando o efeito de micelas, microemulsdes e lipossomas e
microemulsdes em reatividade quimica.2'%':'” Grande nimero
de consideracOes qualitativas sobre o efeito de tensoativos na
estabilidade de farmacos foram descritas. Entretanto, a
aplicabilidade desses estudos é bastante limitada, desde que
na maioria dos casos as condi¢cdes experimentais utilizadas
tornam extremamente dificil interpretar os resultados qualitativos
através dos modelos existentes ou generalizar para outras
condi¢cdes que nao aquelas descritas.

Assim, é de obvia relevancia a associagao dos estudos
qualitativos e quantitativos visando ao efeito de agregados
supramoleculares na estabilidade de farmacos especialmente
naqueles onde os experimentos foram realizados evidenciando
os parametros relacionados com o efeito na velocidade ou no
mecanismo da decomposicdo de farmacos. A existéncia de
modelos para analise quantitativa de dados permite estabelecer
as condicbes experimentais adequadas para o estudo além de
proporcionar a andlise dos resultados experimentais, acima de
tudo, a predicao dos efeitos em outras condicoes além daquelas
descritas.

E bem conhecido o fato de que penicilinas e
cefalosporinas podem ser decompostas na presenca de
agregados iOnicos.5850606364 Gatdlise e inibicdo da hidrélise
acido catalisada da propicilina e cefazolina por dodecilssulfato
de sédio (SDS) e brometo de hexadeciltrimethilamonio (CTAB)
ocorre como esperado para concentragdo coldémbica ou
repulsdo eletrostatica por ions.%% A estabilizacdo por fatores
de trés ou quatro vozes pelo CTAB e desestabilizagao por SDS
foram obtidas na presenca de 0,15 M de sal.5® Entretanto,
nessa forga idnica o sal adicionado desloca ions H* ou OH- da
superficie micelar sendo obtido apenas um modesto efeito na
velocidade de decomposigéo. 112

O tensoativo neutro polioxietileno-23-lauril éter (Brij 35)
inibe a degradacao acida de ambos os antibidticos b-
lactamicos. A velocidade de hidrélise da espécie protonada da
propicilina nao é influenciada por micelas.®*% provavelmente
porque a propicilina, sendo hidrossoltvel, ndo se liga

suficientemente a superficie micelar mesmo em altas
concentracdes. O estudo do efeito de tensoativos na
decomposicéo de a-aminofenilcefalosporinas é particularmente
interessante desde que esses compostos sdo anfotéricos e
podem existir em solugdo em varias espécies ibnicas.37434460 A
interagcdo farmaco-agregado é complexa e muito sensivel ao
pH do meio reacional.*585%6 Assim sendo sensiveis ao pH
esses antibiéticos podem sofrer decomposicéo intra ou
intermolecular (esquema |) produzindo produtos derivados de
piperazina-2,5-diona ou o produto resultante do ataque de ions
OH- ao anel b-lactamico, respectivamente.” 89161830
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A reacao intramolecular ocorre através da conformagao mole-
cular reativa Cis da fungao amida® (esquema Il B). Em condi-
cdes nas quais presumivelmente a decomposicéo intramole-
cular é predominante, o CTAB e cloreto de benzalconeo catali-
sam e o SDS inibe a decomposicéo da cefazolina.®*

O efeito micelar controlado na decomposicdo de espécies de
cefalosporinas negativamente carregadas mostrou que mice-
las positivamente carregadas aumentaram a velocidade de ata-
que de ions OH- (esquema ), essencialmente por concentrar
fons de ambas as espécies na superficie micelar.*”%°
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Selecao criteriosa das condigbes de reacao, tais como
a escolha do sistema tampao e concentragao de sal permiti-
ram a descricao quantitativa do efeito de tensoativo em ampla
faixa de pH e concentracdo micelar. Este e outros trabalhos
constituem exemplos de como a aplicagao de modelos conhe-
cidos de andlise quantitativa do efeito micelar na velocidade
de reacao pode ser usado, ndo somente para analisar, como
também para predizer o efeito em determinada concentracao
de tensoativo.*

A decomposicao intramolecular do cefaclor também é
catalisada por Brij 35 e micelas do tensoativo zwiteridnico 3-
(N-dodecil-N,N’-dimetilamoniopropano1-sulfonato.®® O efeito de
micelas ma decomposicao intramolecular do cefaclor foi atri-

!/t/\{ﬁ%ﬂ, v.15, n° 7-8, 2003 81




buido a estabilizacdo da conformagdo molecular reativa do an-
tibiético (esquema Il, B). Estudos recentes do efeito da tempe-
ratura nessa reagdo esta de acordo com o modelo proposto
para a estabilizagdo induzida por micelas.*® Micelas de SDS,
negativamente carregadas, nao interferem nas reacoes de de-
composicao do cefaclor.

Microemulsées (ME), formadas espontaneamente pela
mistura de proporgdes adequadas de agua 6leo, tensoativo e
pequena proporcao de alcool pouco sollvel em dgua sao sis-
temas apropriados para a solubilizagao de compostos hidros-
sollveis e lipossollveis.?'1?228:3236:48 Microemulsdes podem re-
presentar, portanto, um importante veiculo para formulas far-
macéuticas onde farmacos com solubilidades diferentes de-
vem ser combinados. 1921222324 A andlise do efeito de microe-
mulsdes na estabilidade de farmacos é de interesse porque
constituem um importante sistema como veiculo de prepara-
¢oes farmacéuticas.®*%°5%¢ Q efeito de microemulsées na esta-
bilidade de cefalosporinas foi determinada e permitiu compara
o efeito de micelas com o de microemulsées para obter infor-
magcoes sobre o0 mecanismo de incorporagao do antibiético em
diferentes sistemas micelares e também descrever o efeito do
tensoativo na estabilidade do farmaco. Foi descrito que ambas
as reacoes de decomposicao do cefaclor, intra e intermolecu-
lar, sdo aceleradas por microemulsoes estabilizadas por CTAB.
A comparacao da do efeito obtido com microemulsoes e resul-
tados previamente publicados*” mostrou shows que a acelera-
cao com ME foi menor que aquela produzida por micelas do
mesmo tensoativo.*

Em trabalho recente a velocidade da reacao de decom-
posicao intramolecular das a-aminofenil cefalosporinas cefa-
droxil, cefalexina e cefradina foi estudada na presenca e na
auséncia de micelas e microemulsdes de CTAB. A reagao de
decomposicao intramolecular foi catalisada por micelas positi-
vamente carregadas e o perfil da curva das constantes de ve-
locidade de primeira ordem (ky) em funcdo da concentracao
de CTAB mostrou-se com o perfil previsto para o feito de ten-
soativos em reacdes unimoleculares onde a constante de velo-
cidade na superficie das microemulsdées (km) é maior que a
constante de velocidade no meio aquoso (ko).#

A incorporagao desse antibiético em ME contendo
CTAB/1-butanol/hexadecano/tampéo aquoso também resultou
em catalise da mesma reagao, apresentando perfil bifasico di-
ferente daquele obtido com micelas de CTAB. A diferenca en-
tre o perfil de ky x [CTAB] com micelas e microemulsoes foi
explicada em termos das diferencas estruturais entre os dois
sistemas. Esse processo pode ser entendido, desde que para
as ME’s o alcool adicionado, necessaério para a estabilizacao
termodinamica do sistema, aumenta o coeficiente de dissocia-
¢ao (a) do tensoativo diminuindo a fragcao de antibidtico ligado
na interface 6leo-agua.

Os dados cinéticos para micelas de CTAB foram anali-
sados quantitativamente pelo modelo de pseudofase troca i6-
nica. Para as ME’s essa andlise foi possivel somente corrigin-
do-se a variagao da constante de dissociagcao em fungdo da
fracao de volume da fase oleosa ME. A decomposicao da cefa-
losporina livre nao foi sensivel a polaridade de solvente ou a
concentracdo de alcool, mas em micelas ou microemulsdes
ocorreu uma diminuigao significativa de ky com a concentra-
cao de 1-butanol. Em todos os caos a catalise provocada pe-
las ME’s de CTAB na reagao de decomposicao foi menor que o
efeito de micelas do mesmo tensoativo.*

Outro importante aspecto no efeito de agregados su-
pramoleculares na reatividade de antibidticos inclui a hidrélise
de penicilinas. O efeito de tensoativos na velocidade de hidré-
lise da benzilpenicilina foi analisado com detalhes.>%526 O au-
mento de velocidade produzido por CTAB foi atribuido exclusi-
vamente a concentracao de regentes na pseudofase micellar e
a reatividade intrinseca foi similar em micelas e na fase aquo-
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sa.' Além de influenciar a velocidade de reagdo de muitos com-
postos terapéuticos3®3040414350 o5 agregados supramolecula-
res também podem modificar mecanismos e caminhos das
reagoes de decomposicao.*56121315252651,60

A estrutura quimica das a-aminofenilpenicilinas mostra
que a ampicilina e amoxicilina em solugao (esquema lll) sao
anfotéricas e podem existir em diferentes espécies ionicas,
sendo que cada uma interage diferentemente com o agregado
supramolecular.

Esquema Il
R Estrutura Antibiotico
ks Amplcilina
|
HHz § CHy o
R C NH

CH o M CHy _
MH3 o COOH Amodciling

HO

Em pH menor que 1,6 esses compostos existem como
espécies positivamente carregadas e sua decomposicao é atri-
buida essencialmente a hidrélise por H+. O mecanismo de de-
composicao desses antibidticos envolve um intermediario oxa-
zolona (esquema V), o qual existe na forma positive ou zwitte-
rionica, cada uma levando a deferentes produtos de reagao.
Em meio aquoso homogéneo a hidrélise acida produz os &ci-
dos penamaldico e penicilénico, resultantes do equilibrio entre
as duas espécies do intermediario oxazolona.29
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Micelas de SDS aumentam a velocidade de hidrélise
da ampicilina e como o agregado negativamente carregado
estabiliza a espécie positive do intermediario, o principal pro-
duto da reacéo é o acido penicilénico.® Entretanto, a depen-
déncia de ky em relacdo a [SDS] apresentada nesse trabalho
nao foi adequada para descrever o efeito de micelas ibnicas
em reagOes bimoleculares.®?

Em estudos posteriores foi analisado quantitativamen-
te como micelas e microemulsdes diferentemente carregadas
podem influenciar o mecanismo de decomposi¢ao da ampici-
lina e amoxicilinade diferentes e quantitativamente a velocida-
de de hidrélise da ampicilina.? A andlise dos afeitos mostrou
que micelas e microemulsées negativamente carregadas alte-
ram a seletividade do equilibrio produzindo como principal pro-
duto de decomposigao o acido penamaldico (esquema IV).

Considerando que o agregado anibnico possui habili-
dade de concentrar ions em sua superficie, o fendmeno pode
ser explicado pela ligagédo preferencial da espécie positivamente



carregada a superficie do agregado com deslocamento do equi-
librio para a espécie protonada da exazolona produzindo &ci-
do penamaldico com principal produto da reagdo de decom-
posicédo. Assim, é provavel que o principal fator envolvido no
fenémeno ¢ a interacéo eletrostatica dos reagentes (espécie
cationica dos antibiéticos e ions H*), com a superficie das mi-
celas ou ME’s, de carga oposta. Micelas e microemulsdes
positivamente carregadas (CTAB) e neutras de Brij 35 (polio-
xietileno-23-lauril éter), nao interferem na hidrélise da ampicili-
na e amoxicilina, mas também altera a seletividade do equili-
brio da reagéo, produzindo &cido penicilénico como o princi-
pal produto da hidrélise.

O fendbmeno pode ser atribuido a repulséo eletrostatica
dos ions H* do agregado positivamente carregado. Assim o
equilibrio é deslocado em direcao a espécie desprotonada da
do intermediario oxazolona produzindo acido penicilénico como
principal produto de decomposicao. Para tensoativos neutros
como o Brij 35, ndo ha interagdes colombicas entre o farmaco
e a superficie do agregado, mas a contribuicao hidrofébica da
molécula do antibiético possibilita associacao suficiente de for-
ma que o anel b-lactamico fica menos exposto aos ions H* da
fase aquosa, permitindo o deslocamento do equilibrio no mes-
mo caminho do agregado catiGnico.*?

Os resultados cinéticos mostram que micelas e micro-
emulsées negativamente carregadas aceleram a velocidade de
decomposicao da ampicilina e que agregados neutros nao in-
terferem na velocidade de reagao da amoxicilina e da ampicili-
na.*® Como a hidrélise de ambos os antibiéticos na presenca
de SDS é uma reacao de decomposicao bimolecular entre um
substrato iGnico e um ion reativo de carga oposta a das mice-
las, os reagentes (antibiéticos e ions H*) podem ser considera-
dos como contra ions das micelas e microemulsées de SDS.
Assim, os resultados cinéticos podem ser analisados quantita-
tivamente através do formalismo do modelo de pseudofase tro-
ca ibnica, permitindo a generalizacao dos resultados para ou-
tras condigdes além daquelas descritas.!+48:5354

Em concluséo, os agregados supramoleculares afetam
significativamente a estabilidade de farmacos. Esses sistemas
podem ser usados para controlar mecanismos de decomposi-
¢ao dos antibidticos b-lactamicos como as penicilinas e cefa-
losporinas. Além isso podem compartimentalizar compostos e
serem usados para obter informacoes sobre a reatividade de
farmacos num microembiente similar ao sitio especifico onde
eles devem exercer seu efeito farmacoldgico.
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INTRODUCAO adequados ao efeito desejado no local e intensidade preten-

Pesquisas com o intuito de investigar a melhor forma

de veiculacao dos produtos naturais sdo ainda insuficientes.
O desenvolvimento de produtos farmacéuticos e cosméticos,
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dida, constitui um avango na pesquisa sobre utilizacao de pro-
dutos naturais. O conhecimento de caracteristicas como inte-
racao com excipientes, manutencao de estabilidade e capa-
cidade de liberagdo de principios ativos pode ampliar as po-



tencialidades e eficacia de uso destes produtos no campo
farmacéutico.

O objetivo deste trabalho é a padronizagao de técnicas
de cromatografia em camada delgada e espectrofotometria
para o controle de qualidade de amostras de Hypericum perfo-
ratum, propolis e Centella asiatica.

O Hypericum perforatum é uma planta medicinal per-
tencente a familia Hypericaceae (sindnima: Gutiferae) (HoLzL e7
AL., 1994). O extrato oleoso da parte aérea na floragao, exposta
a luz do sol pelo menos duas semanas, tem desde a Idade
Média grande reputagcdo como agente antiinflamatério e cica-
trizante. Hoje em dia os extratos purificados das partes aéreas
de Hypericum perforatum sao utilizados por sua atividade anti-
depressiva (BRTISH HERBAL PHARMACOPOEIA, 1983) (ERNsT, 1995).
Além disso a atividade antiviral da hipericina esta atualmente
sob investigagao (Lorez-BazzoccHi ET AL., 1991), (THOMAS ET AL.,
1991) e (HupsoN, ET AL., 1993). Estd incluso nas monografias da
Comissao Germana E e em numerosas Farmacopéias: British
Herbal Pharmacopéia 1983, Farmacopéias: Polonesa, Rome-
na e Russa e Martindale 302 edicao. (BomMBARDELLI E MORAZZONI,
1995)

A prépolis é um apiderivado que tem sido utilizado por
suas propriedades antiinflamatéria, bactericida e cicatrizante.
As formulagdes de uso externo contendo propolis tém ampla
aplicabilidade na terapéutica e cosmética (DonaDIEU, 1980; MAR-
cuccl, 1995). E quimicamente composta por compostos fendli-
cos, principalmente acidos fendlicos (WAaLker, 1987).

Centella asiatica (L.) Urban é uma planta da familia Api-
aceae. Estudos evidenciam sua acdo como reguladora da sin-
tese de colageno e mucopolissacarideos, antiinflamatério e ci-
catrizante, devido a presenca de saponinas triterpénicas (asia-
ticosideo, madecassosideo, acido asiatico e Acido madecassi-
co) (CasTeLLani ET.AL., 1981) (NEwALL ET. AL., 1996) (MORRISSET
ET.AL., 1987) (Bonte, ET.AL. 1992). Administrada pela via oral
apresenta atividade depressora do sistema nervoso central e
efeitos sedativos (DE Lucia, ET.AL., 1996) (SakiNa, Danbiva, 1990)
(Dwan ET.AL., 1991). O extrato e seus principios ativos sdo en-
contrados em produtos cosméticos para promover o cresci-
mento de cabelos e unhas, rachadura de labios (D’AMELLO,

1987), produtos para pele sensivel e agredida pelo sol (SEILLER,
MarTINI, 1992) e para o tratamento da celulite devido a sua agao
regeneradora do tecido conectivo (CosmeTiQuE ET ADIPOSITE,
1989) (SENTENAC, 1976).

MATERIAL E METODOS

Foram estudadas amostras de extrato seco de Hyperi-
cum perforatum L., e extratos glicélicos de Centella asidtica L.
(Urban) e prépolis.

Os materiais foram caracterizados, através da aborda-
gem fitoquimica (Costa, 1977) (Fremas E BaccHi, 1992), e con-
trole fisico-quimico, pertinente a cada tipo de extrato. Objeti-
vando a obtencao de formulagdes farmacéuticas de uso exter-
no para as amostras de prépolis e centella, estudou-se o extra-
to glicdlico obtido segundo as técnicas adaptadas da Farma-
copéia Brasileira (FArmacorEla Dos Estapos UNipos Do BrasiL, 2°
Ep.). Esses extratos foram caracterizados quanto a aspectos
como densidade, residuo seco, teor alcodlico e pH. No caso
do Hypericum perforatum utilizou-se o extrato seco para obten-
¢ao de formas farmacéuticas sélidas, do qual analisaram-se
parametros como angulo de repouso, granulometria e volume
aparente (USP XXIll, 1995),

Procurando-se analisar para cada produto, grupos qui-
micos tidos na literatura como os responsaveis pela acao far-
macoldgica, para o Hypericum perforatum estudaram-se as an-
traquinonas, para o prépolis os flavondides e para a Centella
asiatica o grupo de saponinas triterpénicas.

Através de cromatografia em camada delgada (CCD),
foram inicialmente identificados grupos quimicos e substancias
marcadoras. Para as amostras de prépolis, seguiu-se a metodo-
logia adotada por ARvVOUET-GRAND E VENNAT ET AL., 1994. As amos-
tras de Centella asidtica e Hypericum perforatum foram identifi-
cadas, segundo técnicas descritas por WAGNER ET.AL.,1996.

A quantificacdo foi realizada, através de espectrofoto-
metria, as especificacdes de cada método sdo apresentadas
na TABELA I. Os métodos foram padronizados, determinando-
se o0 espectro de absorcao da substancia marcadora, curva de
Ringbon e reta de calibragéo.

TABELA | - Especificagbes dos métodos espectrofotométricos

utilizados para doseamento dos extratos e naturais.

Extrato A LI Reagente Autores
Marcadora de onda
Centella asiatica (L.) Saponinas triterpénicas | 500nm furfurol 0,1% em etanol CASTELLANI et.al.
Urban. totais 1981.
Hypericum perforatum L. | Hipericina 590 nm Piridina + Metanol SCUTTZ, et al., 1994
Propolis Quercetina 415 nm Cloreto de aluminio + STHAL et al., 1981;
Metanol NAGY, 1996.

RESULTADOS E DISCUSSAO 1) Triagem fitoquimica
A andlise fitoquimica das amostras confirmou a
presenga de grupos quimicos relatados na literatura como

sendo aqueles mais frequentemente presentes em cada extrato,

Os resultados apresentados foram classificados
segundo o tipo de analise realizado para os trés extratos

separadamente. como mostra a TABELA 1.
TABELA Il - Grupos quimicos identificados pela triagem fitoquimica nos extratos naturais
Amostras Grupo Quimico
.. Taninos . Derivados .
Flavonoides 3 — Saponinas A Alcaldides

Galicos Catequinicos Antraquindénicos
Centela asiatica (L.) Urb. + + + + _ _
Hypericum perforatum L. + + + _ + _
Prépolis + + _ + _ _

(+ ) presenca. (-) auséncia
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No extrato de propolis, foram identificados flavo-
nas e flavonois, tipos de flavondides relatados como os
de maior concentragao (GonzALes E ORzAEs, 1997). A abor-
dagem fitoquimica do extrato seco de Hypericum perfo-
ratum realizada pelos métodos descritos por Freitas e
Bacchi, 1994, revelou a presenca de flavondides, tani-
nos, derivados antraquindnicos e éleos fixos, foram ne-
gativos os ensaios para alcaléides e saponinas. As amos-
tras de Centella asiatica mostraram a presenca de sapo-

ninas, flavonoéides, taninos e 6leos essenciais, o resulta-
do para alcaldides foi negativo mesmo tendo sido rela-
tada sua presenca por outros autores.

2) Caracterizacao dos extratos

A caracterizagdo dos extratos glicélicos de prépolis e
Centella asiatica e extrato seco de Hypericum perforatum apre-
senta-se na TABELA Ill. Realizando-se os ensaios pertinentes a
cada tipo de extrato, seja seco ou glicdlico.

TABELA Il - Caracterizagéo fisico quimica dos extratos glicélicos de
Centella asiatica L. e Propolis e extrato seco de Hypericum perforatum

Analise * Extratos
Centella asiatica Prépolis Hypericum perforatum

Tipo de extrato glicélico glicélico seco “spray dry”
pH 5,84 4,91 5,5 (em agua)
Residuo seco (%) 18,45 99,3 -
Densidade 1,08 1,09 -
Teor alcéolico (°GL) 40 40 -
Volume aparente (%) - - 22,6
Grau de tenuidade (%) - - > tamis 100: 77,4
Teor de principios ativos (%) 35 3,56 0,3

* Valor médio de trés determinagdes e desvio padrao menor que 3%.

3) Cromatografia de camada delgada

Através do método de cromatografia em camada delgada, detectou-se a presencga de hipericina e dos flavonoéides rutina,
quercetina e quercetrina por comparacao com solugdes metandlicas dos padrdes destas substancias marcadoras, como mostra

a TABELA V.
Tabela IV. Resultados dos cromatogramas para extratos de H. perforatum, Prépolis e C. asiatica.
Extrato Padrao Fase movel Sl.sten!a palra -Subs_t_anclas Rf Autor
visualizagao identificadas

Hypericum Hipericina 10mcg/ | Acetato de etila- 2- aminoetil ester hipericina 0,78 Wagner 1996
perforatum L. ml (Sigma — metanol-dgua do &cido difenil rutina 0,15
Aldrich) (100;13,5:10) borico quercetina 0,78
quercitrina 0,49
Prépolis Apigenina Cloreto de apigenina 0,23
Crisina aluminio crisina 10,45
Quercetina quercetina 0,16

Centella asiatica saponinas triterpe- | cloroférmio- acido | Anisaldeido asiaticosideo 0,4 Wagner 1996
(L.) Urban nicas totais (Nuo- acético glacial — sulfdrico madecassosideo 0,2
va Linnea) metanol — agua agliconas 0,9

(60:30:15:10)

4) Espectrofotometria
4.1 Hypericum perforatum L.

Os espectros de absorcao da hipericina padréo e da
hipericina contida no extrato seco de Hypericum perforatum
foram obtidos em comprimento de onda entre 320 e 620 nm
usando como diluente solugdo metandlica de piridina 3%.
Segundo o método descrito por ScutT, H., HoLzL, J.,1994 foram
praticamente idénticos, apresentando pico de absorgao méaxima
em 590 nm. e um pico de absorgao secundario em 550 nm. Foi

86 f/v\{wwsﬂ, v.15, n° 7-8, 2003

escolhido para os ensaios quantitativos a regiao de 590 nm
por ser mais definido e reprodutivel, quanto as diferentes
concentracdes das amostras analisadas.

Foram assim preparadas solugdes da hipericina padrao com
concentracbes de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,10 Lg/ml. Baseado em
dados obtidos com a construgdo da reta de calibragao FIGURA 1, a
absorbancia da hipericina padrao obedece a equagao: A, = 0,077 C -
0,0016; ou expresso em fungao da concentragao: C = (A, , 0,0016)/
0,77 (onde, A= absorbéncia em comprimento de onda de 590 nme C =
concentragdo de hipericina) cujo coeficiente de correlagdo é P=0,999,
sendo linear entre 1-10 ug/ml de hipericina padréo.



Figura: Curva padrao da hipericina em 590nm.
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Apds algumas experiéncias preliminares com o extrato
seco de Hypericum perforatum, que resultaram na observacao
da reacao positiva, foram estabelecidas as condigbes experi-
mentais para a ocorréncia da reagao colorimétrica. Para ob-
servacao da proporcionalidade da formagao do produto foram
determinados valores de absorbancia com duas concentragoes
de piridina em metanol reportadas na literatura: 3% e 10%.[WaG-
NER E BLATT, 1996] e [ScHUTz E HOLzL, 1994]. Na TABELA V en-
contram-se os valores das absorbéancias das respectivas con-
centracdes de piridina utilizadas na determinacao da influen-
cia da piridina e sua concentracdo, na reagdo colorimétrica.

Tabela V. Influencia da concentracéao de piridina na reagao colorida
da hipericina (medicbes espectrofotométricas em 590 nm)

Amostra (Rhsorhancia) Amostra 1 Amostra 2 Meédia Desvio Padrao
Metanol 0,5148 0,5147 0,5147 0,000070
Metanol+ piridina 3% 0,5357 0,5470 0,5413 0,00799
Metanol + piridina 10% 0,5211 0,5243 0,5227 0,002263
Total - - 0,5227 0,012764

Como podemos observar a piridina em concentracdes
de 3% e 10% ndo modifica os dados obtidos, se comparamos
com a amostra que nao foi adicionada a piridina. E importante
destacar o fato de podermos trabalhar sem piridina a analise
resulta mais simples e menos perigosa. Esta diferenca pode
ser devido as nossas condicoes climaticas locais.

4.2 Propolis

No doseamento espectrofométrico de flavondides
totais, utilizou-se cloreto de aluminio (AICI,) como reagente. Este
método baseia-se na formacgao de complexos coloridos, cuja
concentracao esta diretamente relacionada com a quantidade
de principios ativos presentes nas amostras. Este método é
relatado como a adaptacdo da técnica proposta por (Dowp
1959) para doseamento da quercetina, no qual o desvio
batocrémico e a intensificacdo da absorcdo sdo devidos a
formagéao de quelatos estaveis que aumentam a sensibilidade
do processo e evitam a interferéncia de outras substancias
fendlicas.

Adaptou-se de 425 para 415nm o comprimento de
onda para leitura, pois nas nossas condicdes de trabalho, em
todas as amostras analisadas mostraram pico de absorgao
maximo nesta regido. Além disso, esta regiao é citada por outros
autores como comprimento de onda adequado para leitura dos
flavonoides totais da propolis (ARVOUET-GRAND E VENNAT ET
AL.,1994).

A quercetina foi empregada como padréo, por ser a
aglicona flavonoidica mais comum nas angiospermas utilizadas
pelas abelhas na fabricagdo da prépolis, além de estar presente
na amostra estudada neste trabalho. A quercetina mostrou-se
adequada ao método espectrofotométrico utilizado por possuir
hidroxilas em sua estrutura necessarias a formacao do
complexo com o metal-flavondide em presenca de cloreto de
aluminio, FIGURA 2

4.3) Centella asiatica

O método espectrofotométrico tem se mostrado ade-

Figura 2: curva padrao da quercetina em 415nm.
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quado para a quantificacao de saponinas triterpenicas em di-
ferentes espécies vegetais. Estes métodos em geral utilizam
reacgOes coloridas empregadas em cromatografia em camada
delgada (EncycLorepia OF ANALyTICAL SciENcEs, 1995). O proble-
ma principal é a baixa especificidade das reagdes para o gru-
po saponinas triterpénicas devendo ser tomado muito cuidado
na fase de pré-tratamento da amostra evitando-se a presenca
de interferentes. Uma vez extraido e purificado o grupo de sa-
poninas triterpenicas da Centella asiatica foi quantificado por
espectrofotometria apds reagdo com furfurol a 0,1% e acido
sulfarico em meio Acético (CasTeLLANI, ET.AL.,1980). O método
foi validado e padronizado, e o extrato apresentou um teor
médio de 3,5% de saponinas triterpenicas totais.

O espectro de absorgao do padréo saponinas triterpe-
nicas totais de centella asiatica em uma concentracao de 200ug/
ml apés a reagao com furfurol apresentou o pico de absorgao
maxima em 500nm. O branco do reagente e o branco da amos-
tra ndo mostraram interferéncia no comprimento de onda ma-
ximo. Obteve-se a curva de calibragcdo do padrao de saponi-
nas totais FIGURA 3, mostrando que a reagao segue a lei de
Lambert Beer. A reta responde a seguinte equacao: C = 256,41
Abs — 2,92 Onde: C = concentragdo da amostra e Abs = ab-
sorbancia.
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Figura 3: Curva padrao das saponinas, apds reagéo
com furfurol a 0.10% e acido sulfdrico em
meio acético, em 500nm.
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Um dos requisitos principais para o desenvolvimento
de produtos cosméticos e farmacéuticos contendo extratos
naturais é a caracterizagao e padronizacao destes extratos de
modo a serem obtidos produtos seguros e eficazes. Em uma
fase inicial, a triagem fitoquimica evidenciou a presenca de gru-
pamentos quimicos responsaveis pela agao terapéutica. Por
outro lado a cromatografia em camada delgada foi uma ferra-
menta que permitiu a determinacéo da pureza, integridade e
identidade do extrato como foi relatado na literatura (WAGNER,
ET.AL.1996) (Forni, 1980) (VANHAELEN, ET.AL., 1983)

Os métodos analiticos utilizados para a quantificacao
das substancias marcadoras de extratos vegetais apresentam
um problema em comum: a complexidade das misturas e a
presenca de substancias com estrutura semelhante. O méto-
do espectrofotométrico apresentou-se como um método pre-
ciso e mais acessivel que outros métodos, tais como cromato-
grafia liquida de alta eficiéncia ou cromatografia gasosa. Sen-
do as substancias marcadoras quantificadas nos extratos atra-
vés de reacgOes caracteristicas para o grupo quimico ao qual
pertencem, sendo as antraquinonas para o Hypericum, flavo-
néides para a prépolis e saponinas triterpénicas para a Cente-
lla asiatica, como reportado por outros autores (SEGIET-Kusawa,
1986), (GrisHKOVETS-GORVACHEVA, 1997) (CasTELLANI, 1980)

CONCLUSOES

Baseado nos resultados exposto, anteriormente, pode-
se deduzir que os métodos de analise de cromatografia de
camada delgada e de espectrofotometria utilizados em con-
junto sdo adequados para a determinacgéo do conteudo de hi-
pericina (como substancia marcadora do Hypericum perfora-
tum), flavonodides da propolis e saponinas triterpénicas da Cen-
tella asiatica e portanto a padronizagdo do método de andlise
permite o controle quantitativo de formulacdes contendo extra-
to de Hypericum perforatum, prépolis e Centella asiatica que
foram desenvolvidas paralelamente.

A padronizagdo do método espectrofotométrico, nas
nossas condicoes de trabalho, mostrou-se adequada, o que
pode ser evidenciado pelos valores de correlacao linear e reta
de calibragdo. A quantificagio das substancias marcadoras dos
extratos vegetais apresenta um problema em comum: a com-
plexidade das misturas e a presenga de substancias com es-
trutura semelhante. O método de espectrofotometria apresen-
tou-se como um método preciso e mais acessivel que outros
como cromatografia liquida de alta eficiéncia ou cromatografia
gasosa.

88 ’MMM v.15, n° 7-8, 2003

AGRADECIMENTOS

Ao CNPg-Brasil (Conselho Nacional de Desenvolvimen-
to Cientifico e Tecnoldgico) e CONICIT-Venezuela (Consejo
Nacional de Investigaciones Ciientificas y Tecnologicas).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ARVOUET-GRAND, A., VENNAT, B., POURRAT, A., LEGRET, P
Standartisation d’un extrait de propolis et identification des
principaux constituants. J. Pharm. Belg., Brussels, v.49, n.6,
p.462-468, 1994.

BOMBARDELLI, E., MORAZZONI, P. Hypericum perforatum.
Fitoterapia. Milan, v.46, n.1, p.43-68, 1995.

BONTE, F., DUMAS, M., CHAUDAGNE, C., MEYBECK, A. Influ-
ence of asiatic acid, madecassic acid and asiaticoside on
human collagen | synthesis. Planta Med., Stuttgart, v.60,
p.133 - 135, 1994.

BONTE, F., DUMAS, M., CHAUDAGNE, C., MEYBECK, A. Influ-
ence of asiatic acid, madecassic acid and asiaticoside on
human collagen | synthesis. Planta Med., Stuttgart, v.60,
p.133

BRITISH herbal pharmacopoeia. Cowling: British Herbal Medi-
cine Association, 1983. p.115-116.

CASTELLANI, C., MARAI, A, VACCHI, P, La Centella asiatica.
Boll. Chim. Farm., Milan, v.120, p.570-605, 1981

COSMETIC et adiposite. Paris: lon Quimica, 1989.

COSTA, A.F. Farmacognosia. 2.ed. Lisboa: Calouste Gulbenki-
an, 1977. 3v.

CRIPPA, F. Problems involved in pharmaceutical and cosmetic
formulations containing extracts. Boll. Chim. Farm, Milan,
v.1, p 59-65, 1980.

D’AMELLO, F. Gotu kola. Cosm. Toiletries., Oak Park, v.102, n.6,
p.49

DE LUCIA, R., SERTIE, J.A.A,, CAMARGO, E.A,, PANIZZA, S.
Pharmacological and toxicological studies on Centella asi-
atica extract. Fitoterapia, Milan, v.68, n.5, p.413

DIWAN, PV., KARWANDE, I., SINGH., A.K. Anti anxiety profile of
Manduk parni ( Centella asiatica ) in animals. Fitoterapia,
Milan, v. 62, n.3, p.253

DONADIEU, Y. La Propolis. Paris: Maloine S. A. Editeur, 1980.
45p.

DOWD, L. E. Spectrophotometric determination of quercetin.
Anal. Chem., Washington D. C.,v.31,n.7, p.1184-1187, 1959.
ENCYCLOPEDIA of analytical science. London: Academic
Press, 1995. v.8, p.4540-4544.

ERNST, E. St John’s wort in depression. Pharm. J.. v.255, n.
6862, p.491, 1995

FARMACOPEIA DOS ESTADOS UNIDOS DO BRASIL. 2.ed.
Sao Paulo: Ind. Grafica Siqueira, 1959.

FORNI, G. Thin layer chromatography and high performance
liquid chromatography in the analysis of extracts. Boll. Chim.
Farm., Milan, v.1, p.5-11. 1980.

FREITAS, PC.D., BACCHI, E.M. Préticas de farmacognosia. 3
ed. Sdo Paulo: FCF/USP, 1992. [Apostila].

GONZALES, E, ORZAES, M. T. Estudio del propoleo: Origen e
importancia de los compuestos fenolicos en su composici-
on. Alimentaria, Madrid, v.283, p.103-107, 1997.

GRISHKOVETS, V.., GORBACHEVA, L.A. Gravimetric and spec-
trophotometric methosds for the quantitative determination
of triterpene glycosides in the fruit of Sophora janponica
and other plants. Chem. Nat. Compd., New York, v.33, n.1,
p.52-54, 1997.

HOLZL, J., SATTLER, S., SCUTT, H. Johanniskraut: eine alter-
native zu synthetischen antidepressiva?. Pharm. Ztg., Es-
chborn, v.139, n.17, p.8-29, 1994.

HUDSON, J., GRAHAM, E., TOWERS, G. Antiviral Assay on
phothochemicals: the influence of reaction parameters. Plan-
ta Med., v. 60, p. 329-332, 1994.



LOPEZ-BAZZOCCHI, 1., HUDSON, J., TOWERS, G. Antiviral
activity of the phothoactive plant pigment hypericin. Pho-
thochem. Photobiol., Oxford, v.54, n.1. p.95-98, 1991.

MARCUCCI, M.C. Propolis: chemical composition, biological
properties and therapeutic activity. Apidologie, Paris, v.26,
p.83-99, 1995.

MORRISSET, R., COTE, N.G., PANISSET, J.C., JEMNI, L., CA-
MIRANO, P, BRODEUR, A., Evaluation of the healing activi-
tiy of hydrocotile tincture in the treatment of wounds. Phyto-
therapie Research, London, v.1, n.3, p.117

NAGY, M., GRANCAI, D. Colorimetric determination of flavano-
nes in propolis. Pharmazie, Berlin, v.51, n.2, p.100-101, 1996.

NEWALL, C., ANDERSON, L., PHILIPSON, D. Herbal medici-
nes. London: Pharmaceutical Press,1996. p.250-252.

SCUTT, H., HOLZL, J. Vergleichende Qualitatsuntersuchung von
Johanniskraut-Fertigarzneimitteln unter Verwendung vers-
chiedener quantitativer Bestimmungsmetoden. Pharmazie.,
Berlin, v. 49, n.2/3, p 206-209, 1994.

SEGIET-KUJAWA, J.L. Comparison of analytical methods of
determiningf saponins in some Araliaceae species. Herba
Polonica. V. 32, n.1, p.40-45, 1986.

SEILLER, M., MARTINI, M.C., Cosmetics &Additifs en cosméto-
logie. Paris: Lavoisier technique et documentation,1992.
504p.

SENTENAC, J., Efficacité de centella asiatica dans le traitment
de la cellulite. Bourdeaux Médical. v. 9, n.30, p.2435

SOUTHWELL, I., CAMPBELL, M. Hypericin content variation in
Hypericum perforatum in Australia. Phytochemistry., Oxford,
v.30, n. 2, p.475-478, 1991.

STHAL, E., SCHIL, W. pharmazeutiche biologie 4: Drogenalyse
ii. inhaltsstoffe und isolierung, Stuttgart: Gustav Fischer Ver-
lag, 1981. p.126-127.

THOMAS, C., MACGILL, R.S., MILLER, G.C., PARDINI, R.S.
Photoactivation of hypericin generates Singlet oxygen in mi-
tochondria and inhibits succinoxidase. Photochem. Photo-
biol., Oxford, v.55, n.1, p.47-53, 1992.

UNITED States Pharmacopoeia 23 ed. Rockville: United States
Pharmacopeial Convention, 1995 . p. 1577-1614, 1830-1835,
2049-2050.

VANHAELEN, M., VANHAELEN-FASTRE, R. Quantitative deter-
mination of biologically active constituents in medicinal plant
crude extracts by thin-layer chromatography-densitometry.
J. Chromatogr. Amsterdam, v.281, p.263-271, 1983.

WAGNER, H.; BLADT, S. Plant drug analysis: a thin layer cho-
matography atlas. 2 ed. Munique: Spinger Verlag, 1996,
p.53-60, 70-71.

WALKER, P, CRANE, E. Constituents of propolis. Apidologie,
Paris, v.18, p.327-

Fitoterapia: Curcuma zedoaria (Christm.)
Roscoe, uma possibilidade terapéutica
como antifungico de uso topico.
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INTRODUCAO

APLICACOES TERAPEUTICAS

A utilizagédo de ervas medicinais na cultura popular é cons-
tante fonte de investigacdes cientificas, porque, na maioria das
vezes, ha confirmacao do efeito terapéutico a elas atribuido, atra-
vés dos resultados obtidos nos estudos desenvolvidos, com o
emprego de drogas de origem ve-
getal. O emprego destas drogas
estd, em algumas situagoes, muito
relacionado a falta de recursos eco-
némicos por parte da populagao de
baixa renda que utiliza frequente-
mente o reino vegetal em funcao
das observagoes e/ou informagoes
popularmente disponiveis como al-
ternativa terapéutica.

Neste sentido, pode ser ci-
tada a Curcuma zedoaria (Christm.)
Roscoe (Figura 1), que merece es-
pecial atengéo com relagéo as in-
dicagoes terapéuticas. E planta ori-
gindria e muito consumida, na Asia,
porém, adaptou-se muito bem, no
Estado de Sao Paulo, onde tem sido
comercializada e utilizada por suas
propriedades medicinais.

Figura 1. Curcuma zedoaria
(Christm.) Roscoe. Material de
referéncia depositado no herbario
do Instituto de Botanica (Sao
Paulo-SP), sob o nimero de
registro 338.498.

A

|
il .
Foto: Mauricio Tashibana

Seu emprego em medicina popular é muito antigo. E
empregada como digestiva, estimulante hepatica, auxiliar em
irritacdes de vias aéreas superiores, no tratamento de halito-
se, além de apresentar atividade antiinflamatéria e antimicro-
biana 3,6,22,24_

A zedoaria ou gajutsu (denominagoes populares) faz
parte da Tintura de Aloe Composta e, também, da Tintura de
Genciana Composta, formulas estas oficinais, que s@o empre-
gadas como estimulante digestivo >'°.

Sua composicao quimica é muito complexa; apresen-
ta inUmeros compostos de natureza terpénica, além de outros
constituintes 35814182125

Normalmen-
te, a parte utilizada
da planta é o rizoma
(Figura 2) que apds
secagem e pulveri-
zagao, encontra-se
comercialmente dis-
ponivel sob as for-
mas de pod, capsula
ou extrato fluido.

Figura 2. Rizoma fresco integro e fatiado da Curcuma
zedoaria (Christm.) Roscoe. Rizoma seco fatiado (no
centro) da Curcuma zedoaria (Christm.) Roscoe

Foto: Maria Aparecida Nicoletti
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A Curcuma zedoaria vem sendo objeto de inUmeros
estudos para a elucidagéo de sua potencialidade terapéutica,
muitos dos quais confirmam sua indicagao de uso popular e,
também, novas aplicagdes terapéuticas.

O po desta planta, quando administrado por via oral,
em animais experimentais, evidenciou a inibicdo da muscula-
tura lisa do intestino o que se supdem que tal fato contribua
para a inibicao do transito no trato digestivo, além de aumentar
a secrecao biliar e inibir levemente a secrecdo estomacal'.

Sua agao hepatoprotetora foi avaliada experimental-
mente, através da utilizagao do extrato alcodlico %, bem como,
0 seu possivel mecanismo de acao.

Outro aspecto de interesse desta planta foi a efetivida-
de apresentada contra o protozodrio Entamoeba histolytica que
foi determinada “in vitro” e mostrou-se muito promissora’.

Compostos isolados do extrato etandlico da zedoaria
demostraram atividade citotoxica em células ovarianas cance-
rigenas OVCar-3%. Sua atividade antitumoral e suas aplica-
¢oes clinicas sdo, também, objetos de estudo'.

Pesquisa utilizando compostos sesquiterpénicos obti-
dos, a partir do extrato da zedoaria, foi efetiva no tratamento da
hepatite causada por endotoxina®. As acoes analgésica e an-
tiinflamatéria do composto sesquiterpénico diidrocurdiona, iso-
lado da zedoéria, foram avaliadas em animais com artrite cro-
nica induzida. Além desse composto ser estomaquico apre-
senta, também, acéo antiinflamatéria que esta relacionada a
sua capacidade antioxidante?®. A potencializagao do efeito
analgésico do acetominofeno foi evidenciada com a utilizagéao
da zedoéria e outras plantas 2 . Sua aplicagdo na area cosmé-
tica em associagdo as outras plantas mostrou efetividade no
controle da formagéo da placa dentéria®. Estudo realizado “in
vitro” demonstrou a possibilidade da utilizagdo da zedoaria,
além de outras plantas, em algumas manifestacoes alérgicas’.

Possivel emprego do extrato fluido da Curcuma zedoa-
ria (Christm.) Roscoe como antifingico em micoses superfici-
ais

Uma possibilidade terapéutica da utilizagao desta planta
¢ a sua atividade antimicrobiana de uso topico, que nao ¢ devi-
damente explorada como antifingica. As infecgdes fungicas
superficiais afetam a pele, cabelo, unhas ou membranas mu-
cosas'".

A utilizagao freqUente de antifingicos convencionais na
terapéutica médica torna-se, cada vez mais, ineficiente o trata-
mento de micoses, proporcionando, assim, resisténcia maior
do fungo e dificultando sua eliminagdo. Quando administra-
dos por via sistémica, esta acrescido o fato de efeitos colate-
rais, causados pela grande maioria dos antifingicos emprega-
dos. Entretanto, estudos sobre antifingicos tém sido continu-
os e revelado um grande numero de substancias que possu-
em a capacidade de inibir o crescimento das espécies fungi-
cas, constituindo-se entdo em alternativas terapéuticas mais
efetivas®.

Entre as manifestagbes comuns causadas por fungos,
pode-se citar a candidiase. E produzida por levedura do géne-
ro Candida spp., especialmente Candida albicans, conforme
demonstraram os estudo das espécies isoladas sos sitios de
infeccao™. S&o microrganismos comensais encontrados no
trato gastrintestinal, boca e vagina; tornam-se patogénicos so-
mente quando o mecanismo natural de defesa do organismo
falha'’.

Existem inUmeros fatores que predispéem a candidia-
se. Dentre os principais podem ser citados a AIDS, os pods-
operatérios, a administracdo prolongada de antimicrobianos,
a quimioterapia, as doengas hematolégicas malignas, as quei-
maduras, além de inimeros outros °.

Geralmente, a candidiase pode manitesfar-se na pele,
na regiao axilar, nos espagos intertriginosos, nas mucosas e
nas unhas podendo atingir os érgaos internos como os rins, os
pulmdes e possibilitando, também, o desenvolvimento de sep-
ticemias*.

As formas de manifestagdo clinica da candidiase su-
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perficial séo: infeccao cutanea, infecgdo mucocutanea croni-
ca, onicomicose, infecgao orofaringea, vulvovaginite, queratite
e conjutivite®.

InfecgOes superficiais podem ser tratadas topicamente
com antifingicos, sendo que os mais usados sdo anfotericina,
nistatina e os derivados azélicos como clotrimazol, econazol,
tioconazol, miconazol, isoconazol entre outros. Parainfeccoes
orofaringeanas, anfifingicos como clorexidina e a polivinilpir-
rolidona-iodo podem ser Uteis. A escolha é determinada pela
disponibilidade do farmaco a partir da forma farmacéutica
empregada para o sitio de infecgéo, além da toxicidade e dura-
¢éao do tratamento'.

Outra manifestagao fungica superficial comum é a der-
matofitose que é causada por fungos dos géneros Epidermo-
phyton, Microsporum e Tricophytun, que se desenvolvem bem
em presencga de calor e umidade, além de higiene deficitaria.
Geograficamente, esta presente em inimeros locais, principal-
mente, nas regides tropicais e temperadas. Dos trés géneros,
o Tricophytun esta presente nas manifestagdes clinicas deno-
minadas de tinea capitis, barbae, corporis e pedis, denomina-
¢oOes estas adotadas de acordo com a area do corpo afetada’”.

A otomicose é a denominacao dada a colonizacao do
canal auditivo externo por espécies do género Aspergillus, ge-
ralmente, o Aspergillus niger ou Aspergillus fumigatus. A con-
sequiéncia da presenga deste microrganismo é o decréscimo
na audicao, coceira intensa e dor podendo, entretanto, conta-
minar 0ssos contiguos ou até mesmo o cérebro, em individuos
com resposta imunolégica comprometida®”.

O aproveitamento da planta Curcuma zedoaria como
possibilidade terapéutica antifingica foi demonstrado em es-
tudo realizado, através da determinacao da concentragdo mi-
nima inibitéria frente aos microrganismos Candida albicans,
Tricophyton mentagrophytes e Aspergillus niger, utilizando-se o
extrato fluido obtido, a partir de percolagao fracionada. Os re-
sultados obtidos indicaram concentragdo minima inibitéria de
20 mg/mL para os trés fungos testados podendo, desta manei-
ra, ser utilizada como possivel alternativa terapéutica no trata-
mento de micoses superficiais causadas por estes microrga-
nismos'>16,

Face aos resultados promissores obtidos, estudos es-
tao sendo desenvolvidos para a complementacao de seu es-
pectro de agdo como antimicrobiano de uso tépico.

Deve-se salientar, entretanto, que as inUmeras possibi-
lidades terapéuticas oferecidas por esta planta devem ser in-
tensamente exploradas para possibilitar, com seguranca, seu
maior emprego na terapéutica.
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INTRODUCAO

No Brasil, com a promulgacgéo da Lei n. 2 6.360, de 23

de setembro de 1976, as indUstrias farmacéuticas puderam
registrar os seus produtos como similar a um outro registrado
no érgao federal de Vigilancia Sanitaria, ndo sendo obrigatori-
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amente copia fiel do medicamento inovador (aquele que ob-
tém o primeiro registro apos ter investido em pesquisa e de-
senvolvimento garantindo a eficacia clinica e seguranga, além
da biodisponibilidade conhecida).

A definicao legal aparece, pela primeira vez, somente

em 1978, por meio da Resolucado n. 2 4/78, da extinta Camara
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Técnica de Medicamento do Conselho Nacional de Saude
(CTM/CNS) e mantém-se inalterada em seu teor, até hoje, ten-
do sido republicada na Lei n 2 9.787, de 10 de fevereiro de
1999, dentre outras publicagbes, sendo mais recentemente no
Decreto n. 2 3.961, de 10 de outubro de 2001.

A auséncia de uma tradicdo em pesquisa de novos
medicamentos, no Pais, e a necessidade de disponibilizar me-
dicamentos a baixo custo para a populacao, fez com que, no
passado, ndo fossem estabelecidos critérios técnicos mais ri-
gorosos para o desenvolvimento e registro de medicamentos
similares aos ja existentes, em outros paises, para os quais
foram realizados todos os estudos de seguranga e eficacia
necessarios para o consumo humano.

Segundo COSTA (1999), a vulnerabilidade do consu-
midor decorre do fato de que, para ele, os conceitos de segu-
ranca e eficacia sdo baseados em sua experiéncia, tratando-
se de uma avaliagao marcadamente subjetiva, enquanto que
para o especialista, tais conceitos s6 podem ser mensurados
em funcao do conhecimento cientifico, e é este que deve ser a
referéncia dessas dimensoes.

A desigualdade entre o saber dos centros produtores e
a ignorancia dos centros consumidores, aliadas as praticas de
aliciamento politico pelos interesses comerciais, levam a ocor-
réncia de fraudes em escala coletiva. Logo, para que o direito
do consumidor prevalega, a estrutura legal, o conhecimento
técnico-cientifico e a organizagéo do poder precisam estar no
mesmo nivel de atencédo. Na situacéo ideal, essas trés dimen-
sbes estao equilibradas e interagem, fazendo com que a pro-
tecdo a saude do consumidor signifique uma expressao da ci-
dadania plena. No caso de desarmonia entre essas trés areas
descritas, ter-se-a sempre um prejuizo ao consumidor, tanto
pela negligéncia com a saude, quanto pelo nao usufruto de
benfeitorias a seguranca dos produtos consumidos.

A origem da andlise da relagdo seguranca - eficacia
como base para o registro de medicamentos tem como marco
dois acontecimentos tragicos na histéria da “era industrial” do
medicamento. O primeiro nos anos trinta, mais precisamente
em 1937, quando houve o que se caracterizou nos Estados
Unidos da América (EUA) a crise da sulfanilamida, uma prepa-
racao liquida (elixir) indicada para tratar infeccdes da gargan-
ta, cujo solvente dietilenoglicol foi responsavel pela morte de
107 pessoas, a maioria criancas. Este episddio teve repercus-
sOes sanitarias induzindo alteragdes da legislacdo farmacéuti-
ca norte americana. Em 1938, a Food and Drug Administration
(FDA) passou a exigir para registro de medicamentos, estudos
de seguranca e eficacia e inicia uma politica de retirada do
mercado os medicamentos inseguros para o uso humano.

O outro acontecimento refere-se a tragédia ocorrida com
a talidomida, em 1962, que nao afetou os EUA, que ja possui-
am uma legislagcao mais restritiva para registro de medicamen-
tos. O controle do novo medicamento, no entanto, ndo se deu
em outros paises, onde ela foi comercializada provocando uma
catastrofe em escala mundial, a focomelia (mal formagao em-
brionaria dos membros superiores e inferiores, assemelhando
as focas, visivel ao nascimento). Este Gltimo episddio foi o mar-
co internacional decisivo para promover uma segunda gera-
¢ao de leis de medicamentos em diversos paises, onde se pas-
sou, a exemplo da FDA, a exigir que a seguranca e eficacia dos
medicamentos fossem demonstradas por ensaios nao-clinicos
(em animais e in vitro), e clinicos, para que os mesmos pudes-
sem receber o registro sanitario.

“Nas Ultimas décadas, a maioria dos paises estabele-
ceu agéncias reguladoras para assegurar a eficacia, seguran-
ca e qualidade de produtos farmacéuticos, a validade da infor-
magcao relativa a eles, e acompanhar os padrées de utilizagao
e assuntos relacionados ao uso racional dos mesmos. Estas
ageéncias devem ser vistas como servidoras do publico, atuan-
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do para proteger e promover a saide quando farmacos estao
envolvidos” (AGAO INTERNACIONAL EM PROL DA SAUDE — SUECIA, 1996).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), vin-
culada ao Ministério da Salde, criada pela Lei N° 9.782 de 26
de janeiro de 1999, que atua como entidade administrativa in-
dependente, com estabilidade dos seus dirigentes e autono-
mia financeira, tem como uma de suas competéncias exata-
mente a concessao de registro de medicamentos. A heranca
dos problemas advindos da antiga Secretaria Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria, no entanto, ainda tera seus reflexos sentidos
por algum tempo. Nao serao de solugao imediata e ainda de-
mandarao muito esforco e seriedade no compromisso com o
interesse publico, pois resultam de uma estrutura que esteve
sempre vinculada a diretrizes politicas cambiantes, que néao
Ihe permitia uma acéo planejada e continuada, diante da insta-
bilidade de seus dirigentes e técnicos.

O presente trabalho trata de um destes problemas her-
dados - o medicamento similar - mais especificamente da in-
consisténcia técnica de sua definicdo legal e suas conseqlién-
cias. O artigo trata de fazer uma leitura do papel do Estado, por
meio da Anvisa, em relacao a sua responsabilidade ética e dever
publico, na garantia da seguranga e eficacia de medicamentos
sob sua égide, a luz da Etica da Responsabilidade, defendi-
da pelo filésofo alemao Hans Jonas (JONAS, 1990).

O trabalho consiste, assim, em uma revisao bibliografi-
ca e na explicitacdo da experiéncia dos autores com a temati-
ca aqui abordada para fundamentar posicionamentos éticos e
técnicos. Ela abrangera tdo somente o que for indispensavel
para a compreensao do problema colocado. Os conceitos le-
vantados na revisao da literatura servem de fundamento para
uma andlise critica do papel do Estados, por meio da Anvisa,
na questao especifica da definicdo legal do medicamento si-
milar e suas implicacdes técnicas e éticas numa perspectiva
de saude publica.

Os objetivos da pesquisa, portanto, sdo os seguintes:
a) Estabelecer uma relagdo entre aspectos técnico-normativos
na concessao do Registro Sanitario do medicamento similar,
no Brasil, visando a obrigatoriedade do Estado de garantir
medicamentos seguros e eficazes; b) Demonstrar sob a pers-
pectiva da Etica da Responsabilidade de Hans Jonas a res-
ponsabilidade do Estado, por meio da Anvisa, em cumprir o
mandato constitucional de promover a salide e prevenir danos
a ela, especificamente em relacdo a seguranga e eficacia do
medicamento similar, face a reconhecida vulnerabilidade do
cidadao na relagao de consumo com o medicamento; c) Suge-
rir uma revisao do conceito de medicamento similar baseada
em uma breve revisao da literatura.

RESPONSABILIDADE PUBLICA DA V!GILANCIA
SANITARIA E SUA DIMENSAO ETICA

Segundo DaLLarl (1995), responsabilidade, no sentido
romano de respondere, implica garantir eventos futuros e é dai
que deriva a nocao de responsabilidade politica. O medica-
mento é um dos produtos que estao sujeitos ao controle da
Vigilancia Sanitaria, cabendo ao Estado, por meio da Anvisa, a
responsabilidade de assegurar a populagédo que estes remédi-
os cheguem ao mercado com garantias de seguranca e efica-
cia.

Tal responsabilidade cresce na medida em que o co-
nhecimento técnico-cientifico traz ao cotidiano novos produtos
e, conseqlientemente, novos riscos, além de elucidar os riscos
decorrentes do uso de antigos produtos. Diante disto, o Esta-
do deve se mover numa atitude vigilante, procurando estar aten-
to para agir prontamente, favorecendo o cumprimento do man-
dato constitucional de prevenir agravos a saude.

Sob o ponto de vista ético, segundo Hans Jonas (apud



GARRAFA, 1995), diante dos problemas e contradicdes que a hu-
manidade se vé hoje obrigada a enfrentar, é necessario que a
racionalidade ética caminhe com a mesma velocidade do pro-
gresso cientifico e tecnolégico. Segundo ele, o progresso mo-
ral coletivo pode ser evidenciado de trés formas:

. através da legislagdo dos Estados modernos;

. em certos valores que sao incorporados nos
cédigos das leis;

. nos comportamentos publicos.

O Brasil tem demonstrado grande progresso em rela-
¢ao as duas primeiras questdes, quanto aos aspectos legislati-
vos do setor salide mais que em relagao a nossa pratica cole-
tiva em acompanha-los, na implementacédo destas conquistas.

O Cddigo de Defesa do Consumidor, promulgado como
Lei Federal n.2 8.078 de 11 de setembro de 1990, em seu Arti-
go 42 (BrasiL,1990), conceitua os pontos bésicos das relagdes
de producao e consumo. Nesses conceitos, entende-se que 0
consumidor é o elo mais vulneravel da cadeia de produgéo e
consumo, reconhecendo que cabe ao Estado protegé-lo. O ltem
Il-d, do Art. 42, estabelece que a acdo governamental tera o
sentido de proteger o consumidor, “pela garantia dos produtos
e servicos com padrdes adequados de qualidade, seguranca,
durabilidade e desempenho”.

A regulacéo das relacdes de produgdo-consumo ¢ de
interesse geral da sociedade, uma vez que contribui para a
manutencdo das mesmas, proporcionando credibilidade nas
organizacbes produtivas, comerciais e publicas. Sem ela, as
praticas abusivas contra o consumidor minariam a harmonia
das relagdes de producao-consumo, fundamento do modo de
producéo vigente. (Lima ET AL., 1994, apud CosTa,1999)

No que se refere a legislagao sanitaria para registro de
medicamentos, a Etica da Responsabilidade, de Jonas, vem
agregar um valor diferenciado ao comportamento responsavel
do poder publico pertinente que a elabora, a sanciona e a cum-
pre. Este valor ético impde ao Estado agcdes comprometidas
com a evolugao do conhecimento técnico-cientifico que, no caso
especifico, diga respeito a seguranca e eficiacia de medicamen-
tos, para que prevaleca o interesse com a satde da populacao
usudria (consumidora).

A Beneficéncia, um dos principios basicos da Bioética
Principialista de inspiragcédo norte-americana, traz como con-
ceito, segundo Kottow (1995), o texto descrito a seguir, que
sugere bem sua importancia como valor moral sobre o qual
devem se pautar os comportamentos ou agdes publicas:

“Todo ato ético tem que ser benéfico tanto para seu
executor quanto para seu receptor. Em geral, o receptor é o
requerente dos servicos do executor, sendo o0 membro mais
fragil da relacdo que se esta pactuando. Portanto, é também
quem mais necessidade tem da adequada e benéfica execu-
cao do ato. A realizagdo de um bem ou a satisfacdo de uma
necessidade é mais valiosa para o receptor que para o execu-
tor, dai um ato sera eticamente mais adequado quando benefi-
cia ao mais fragil ou necessitado e quando esse beneficio é
mais abundante e menos oneroso em termos de riscos e cus-
tos”.

Segundo Ficueirepo (apud CosTa, 1999), “as praticas de
Vigilancia Sanitéria se estabelecem com base em nogéao de
risco, perigo virtual ou ameacga de agravos relacionados a de-
terminados elementos que o homem aprendeu a identificar na
experiéncia cotidiana (...) Pela natureza da agdo eminentemente
preventiva e que envolve conhecimentos de espectro multidis-
ciplinar, o conceito epidemioldgico de risco é fundamental, mas
nao é exclusivo nem suficiente para fundamentar suas prati-
cas. (...) E é possivel que a reflexdo de corte epistemologico
sobre este sub-setor da saude publica possa avangar com a
construgao de um conceito equivalente ao fator de risco, con-
cebido no campo referencial da salde, em vez do campo da

doenca; um conceito aproximado a nocao de “fator de prote-
¢ao”, ou “fator de saude” ou “fator de predicao da saude”.

Segundo DALLARI (1995) o conceito de risco esta per-
meado pela previsibilidade de um dano ocorrer e, portanto,
imputa responsabilidade sobre quem tem o poder de preveni-
lo. Responsabilidade, que no sentido romano, conforme cita-
do anteriormente, implica em garantir eventos futuros.

Ao analisar a dimenséo da ética na salde publica, GAR-
RAFA (1995) afirmou que “a prevencgao tem um sentido moral
universal, que corresponde a uma verdadeira filosofia de com-
promisso publico com o beneficio coletivo e a justica”.

INFORMAGOES TECNICAS SOBRE O TEMA

Segundo STORPIRTIS (1999), até o inicio da década
de sessenta, do recente passado século XX, era comum asso-
ciar a eficacia clinica do medicamento apenas a atividade in-
trinseca do farmaco, aquela que lhe é prépria, imune a interfe-
réncias de sua formulacao. No entanto, véarias evidéncias de-
monstraram que os componentes da formulacao e as técnicas
de fabricagdo também a influenciam, podendo, em alguns ca-
sos, dar origem a um medicamento ineficaz ou até mesmo t6-
xico.

Nas ultimas décadas, o desenvolvimento tecnolégico
tem contribuido para a alteracdo de muitos conceitos que en-
volvem a formulagao, as técnicas de fabricagédo e a garantia de
qualidade dos medicamentos. A formulacao de um medica-
mento compreende a combinagao de:

. Farmaco (principio ativo): componente ativo res-
ponsavel pelo efeito farmacoldgico.
. Excipientes e/ ou veiculos: substancias despro-

vidas de acao terapéutica cuja utilizagdo adequada e seletiva
conduz a obtencdo de formas farmacéuticas (solugdo injeta-
vel, comprimido, capsula, etc).

Nao é suficiente apenas elaborar um produto tecnica-
mente perfeito. E é necessario que a forma farmacéutica em-
pregada seja capaz de liberar o farmaco na quantidade e na
velocidade adequadas, de modo a garantir a eficacia do trata-
mento e seguranga para o paciente. Tendo em vista os proble-
mas ocorridos com a utilizacdo de medicamentos inseguros
para uso humano na década de sessenta (século XX), a FDA
promoveu estudos que resultaram na regulamentacao dos cri-
térios relativos a biodisponibilidade e bioequivaléncia de medi-
camentos.

A biodisponibilidade refere-se a velocidade e a exten-
sdo em que um farmaco é absorvido e se torna disponivel no
local de agao’. Portanto, s6 sera requerida para medicamen-
tos que sao administrados por uma via em que ocorra este tipo
de processo, isto é, uma via extravascular (EV). Nela, contudo,
intervém, além dos fatores farmacéuticos, aqueles aspectos
relacionados com o paciente.

A absorcéo ¢ a transferéncia do farmaco do local de
administragdo para a corrente sanguinea. Assim, por definigao,
um medicamento por via intravascular (IV) é 100% biodisponi-
vel, isto é, toda a dose do farmaco é administrada diretamente
na corrente circulatéria e esta disponivel para interagir com os
receptores do organismo e desencadear o efeito farmacolégi-
co. No entanto, para que tal efeito se produza, o farmaco preci-
sa ser liberado da forma farmacéutica por meio de sua dissolu-
cao (fase biofarmacotécnica). A partir dai, ele estara livre para
ser absorvido e distribuido para os receptores do organismo.
Este processo é seguido pela sua biotransformacéo, que con-
siste em modificacdes da sua molécula, de modo a facilitar sua
excrecdo (fase farmacocinética/fase farmacodinamica).

Nenhum medicamento pode ser considerado totalmente
seguro. A seguranca é apenas relativa, condicionada ao seu
uso correto, respeitando dose e relagao risco-beneficio, consi-

lz»{wm«a, v.15, n° 7-8, 2003 93




derando seus efeitos colaterais além das reagoes idiossincra-
sicas, isto é, particulares de cada individuo e nao previstas pelos
estudos realizados.

A bioequivaléncia, por sua vez, consiste em estudo
comparativo da biodisponibilidade de produtos de diferentes
formulagdes, que contém o mesmo principio ativo e que sdo
administrados pela mesma via. Estes estudos sao importantes
para determinar qual formulacao apresenta o padrao de ab-
sorcao mais desejavel ou se elas se equivalem.

Uma medida das caracteristicas de absorcao de um
farmaco se da por meio da determinagéo de sua concentracio
no sangue (concentragao sérica) em varios intervalos de tem-
po apos a administracdo. E possivel estabelecer uma correla-
¢ao entre a concentragdo sérica de um farmaco e o apareci-
mento de seus efeitos.

A concentragdo minima de farmaco que produz os efei-
tos desejados no paciente é denominada Concentragdo Mini-
ma Efetiva (CME). Um segundo nivel de concentragao sérica
refere-se a Concentragdo Minima Téxica (CMT), ou seja, aque-
la que produz efeitos indesejaveis e compromete a seguranga
do paciente.

A figura 1 mostra para um farmaco hipotético, a curva
do nivel da concentracao sérica obtida apds sua administra-
¢ao por via oral.

Figura 1. Curva do nivel da concentragao sérica obtida
apods a administracao de um farmaco por via oral.
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O ideal é que a concentragéo sérica do farmaco em um
paciente que recebe doses corretas seja mantida entre a CME
e CMT (“janela terapéutica” para o farmaco), durante o perio-
do que se deseja que o mesmo atue, de modo a garantir a
seguranca do paciente e a eficacia do tratamento.

Afigura 2 mostra um caso de comparacao de biodispo-
nibilidade de duas formulacdes distintas para o mesmo farma-
co em funcéo do tempo. Nele constata-se que uma das formu-
lagcdes (B) nao chega sequer atingir a quantidade (concen-
tracéo ) minima necessaria para obtencéo do efeito farmacolé-
gico.

Figura 2. Curva de concentragao sérica-tempo, mostrando
diferentes alturas maximas de concentragéao para
quantidades iguais de farmaco em duas formulagoes
distintas, depois da administragdo por via oral.
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Quando se pensa em medicamentos que, embora conte-
nham o mesmo farmaco, na mesma concentragao e forma farma-
céutica, mas que sédo de fabricantes diferentes, para que possam
ser substituidos um pelo outro sem comprometimento destes pa-
rametros de seguranca e eficacia, € necessario determinar a bio-
equivaléncia entre cada um deles em relagdo a um medicamento
de referéncia, para o qual tenham sidos desenvolvidos os estu-
dos que garantem estes mesmos parametros. Os medicamentos
genéricos vieram atender exatamente a esta exigéncia.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Como foi visto, 0o medicamento similar foi legalizado pela
Lei N2 6.360, de 23 de setembro de 1976, teve sua definicao
oficial dada pela Resolugdo n 2: 4/78 da CTM/CNS, tendo sido
republicada na Lei n 2 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, den-
tre outras publicacdes. A mais recente estad no Decreto n. @
3.961, de 10 de outubro de 2001, com uma pequena alteracao:
o acréscimo do termo “equivalente”, quando se refere a sua
relacdo ao medicamento registrado no érgéo federal.

A redagéo é a seguinte:

“Medicamento similar é aquele que contém a
mesma ou as mesmas substancias ativas, apresenta a
mesma concentracao, forma farmacéutica, via de ad-
ministragao, posologia e indicagao terapéutica, e que é
equivalente ao medicamento registrado no érgao fede-
ral responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo dife-
rir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e
forma do produto, prazo de validade, embalagem, ro-
tulagem, excipientes e veiculos, devendo sempre ser
identificado por nome comercial ou marca”.

Com base nos subsidios técnicos apresentados pode-
se fazer uma leitura critica de tal definigo, cabendo a seguinte
pergunta: Como é possivel garantir seguranca e eficacia deste
medicamento similar, com formula e técnica de fabricagao proé-
pria, mantendo a mesma posologia do seu referéncia?

A definigdo do medicamento similar é paradoxal, quan-
do ignora as provaveis variagdes de biodisponibilidade entre
medicamentos que, apesar de apresentarem mesmo principio
ativo, na mesma concentracao, mesma forma farmacéutica, via
de administracéo e indicacao terapéutica, podem diferir de for-
mulacao e processos produtivos e ainda assim exige que te-
nham a mesma posologia.

Esta definicao, portanto, caracteriza bem o que foi dito
por STORPIRTIS(1999), que, até a década de 70, era comum
associar eficacia clinica do medicamento apenas a atividade
intrinseca do farmaco, imune de interferéncias de sua formu-
lacao. Tanto é verdade, que o medicamento referéncia aponta-
do nela para o similar destina-se apenas para dar referéncia
dos parametros de similaridade que ela descreve (mesma subs-
tancia ativa, mesma forma farmacéutica etc...) e ndo para com
este serem realizados ensaios de bioequivaléncia, que possi-
bilitariam sua utilizagdo no mesmo esquema posoldgico, uma
vez comprovado que se equivalem em biodisponibilidade,
mesmo que difiram em formulacdes e processos produtivos, o
que os caracterizaria como, o que hoje conhecemos, o medi-
camento genérico.

Desta forma, nao faz diferenga que o referéncia, apon-
tado para o medicamento similar, nestas condigoes, seja ou
nao o medicamento inovador ou aquele que possua, como este,
os estudos de seguranga e eficacia comprovados, sendo pos-
sivel o registro do similar do similar, numa seqiiéncia sem fim,
sem que sejam referendados a um Unico medicamento que
represente o padrao de uma similaridade que contemple a efi-
cacia clinica para cada farmaco.

Portanto, a resposta a pergunta colocada é: nao é pos-



sivel garantir a seguranca e eficacia de um medicamento
sob as condigoes descritas. Para que a posologia possa pro-
piciar o alcance de seu objetivo, o de manter a concentracao
sérica média do farmaco dentro do que se chamou “janela te-
rapéutica”, é necessario ser planejada baseando-a no conhe-
cimento prévio de sua biodisponibilidade. Esta, por sua vez,
deveria ser conhecida para cada similar proposto, o que os
desobrigaria de que se apresentassem dentro do mesmo es-
quema posoldgico. Ou ainda, para medicamentos que se pro-
ponham como intercambiaveis, devem apresentar biodisponi-
bilidades equivalentes entre si, sendo isto evidenciado em es-
tudos de bioequivaléncia, o que os faria mudar para a catego-
ria dos medicamentos Genéricos.

O texto normativo que contempla a definicao legal do
medicamento similar revela contradicdes que residem em ele-
mentos de ordem técnico-cientifica e, além disso, contraria o
preceituado pela Lei n.2 6.360/76 que estabelece como um dos
requisitos para a concessao do registro de medicamento ser o
mesmo reconhecido como seguro e eficaz.

Assim, considerando que haja a possibilidade de cons-
tar no mercado medicamentos similares de diferentes origens
de matérias-primas , ainda que do mesmo farmaco, com dife-
rentes técnicas de fabricacao e diferentes formulagées, que
compdem um conjunto de fatores que podem interferir na bio-
disponibilidade do mesmo, temos uma situagao que permite a
esta categoria de medicamentos o comprometimento de:

§ sua seguranga, se a sua biodisponibilidade exce-

der CMT;

§ sua eficacia clinica, se a sua biodisponibilidade for

inferior a CME.

Os medicamentos novos (inovadores), uma vez tenham
sido aprovados nos quesitos segurancga e eficacia, através de
estudos nao clinicos e clinicos, séo langados no mercado sob
a protecao de uma lei de patentes que garante aos seus fabri-
cantes a exclusividade de producéo e comercializagado por um
periodo de 15 a 20 anos. No Brasil, esta lei é recente, de 1996,
e o periodo de protegdo patentéaria é de 20 anos “.

O problema comegaria exatamente, quando da expira-
cao da patente e o produto passe a ser produzido por outros
fabricantes, com formulacdes e processos de produgao dife-
rentes. Contudo, dada a implantagao desta Lei, no Brasil ser
recente, ela ndo nos eximiu de um saldo deste problema que ja
é evidenciado nos medicamentos ditos Similares, que de lon-
ga data sdo permitidos sem exigéncias de ensaios dos para-
metros seguranca e eficacia.

Sendo assim, para que um medicamento pudesse
se submeter ao registro sanitario como Similar, valendo-se
de uma molécula conhecida cuja protecdo patentaria ja te-
nha sido expirada, prevalecendo-se dos critérios de simila-
ridade hoje descritos legalmente sem que fossem compro-
metidas sua seguranga e eficacia, ele teria que obedecer a
relacéo de bioequivaléncia com o referéncia, comprovada-
mente seguro e eficaz, o que ja vimos que o identificaria
com os genéricos.

O medicamento similar que se propde no presente tex-
to, na realidade seria uma “alternativa farmacéutica” que teria,
para uma mesma substancia ativa, caracteristicas farmacotéc-
nicas e posologia proprias, sendo esta Ultima fundamentada
em seu perfil farmacocinético, constante dos estudos de efica-
cia a serem apresentados quando do pleito do registro.

A reflexao bioética deste assunto contribui para eviden-
ciar os “nés criticos” da questao, analisados sob a ética dos
interesses dos sujeitos sociais, que na relagao producao-con-
sumo, sao 0s que mais precisam ser protegidos. Tal reflexao
fornece algumas “ferramentas”, dentre as quais, foram relacio-
nadas algumas que favorecem a reflexado requerida.

Do ponto de vista do sujeito social (usuario), as elegi-
das séo: a vulnerabilidade, a autonomia e a justica. Quanto a

posicéo do Estado neste caso, cabe ressaltar: a beneficéncia,
a responsabilidade e também a justica.

No que diz respeito ao sujeito social, sua vulnerabilida-
de é extrema no presente caso. O Estado, por meio dos instru-
mentos normativos tem o dever de rever e redefinir parametros
regulatérios dos objetos e servicos de sua responsabilidade. A
inconsisténcia técnica da definicdo legal de medicamento si-
milar apontada € o escopo para esta acao, que deve pautar-se
nos principios de Justica e Beneficéncia.

Conforme LIMA et al. (1994 ), com o aumento da com-
plexidade das relac6es de produgao-consumo na sociedade
moderna, o consumidor vem perdendo a capacidade de avali-
ar a qualidade e eficacia dos produtos que consome, gerando
a necessidade dele ser protegido pelo Estado, a quem compe-
te arbitrar sobre os direitos dos diferentes atores desta relagao
complexa de trocas de bens e mercadorias, ja que o Poder
Publico aparece nos Estados Modernos como juiz incontesta-
vel do direito. Ainda segundo LIMA et al. (1994), a regulacéo
das relagbes de produgao-consumo é de interesse geral da
sociedade uma vez que contribui para a manutencao das mes-
mas, proporcionando credibilidade nas organizagdes produti-
vas, comerciais e publicas. Sem ela, as praticas abusivas con-
tra o consumidor minariam a harmonia das relagées de produ-
¢ao-consumo, fundamento do modo de producéo vigente.

Tal entendimento foi validado pela Lei Federal que defi-
ne o Caddigo de Defesa do Consumidor, que em seu Art. 42,
item 1I-d 3, entende o consumidor como o elo mais vulneravel
da cadeia de producao-consumo e reconhece o Estado como
responsavel por protegé-lo. Esta protecdo é uma questao de
justica, uma vez que a saude foi tratada pela Constituicao Fe-
deral Brasileira como direito do cidadao e dever do Estado.

A manutencdo, ha 24 anos, do dispositivo legal que
conceitua medicamento similar, sem garantias de seguranca e
eficécia, revela a omissdo do Estado em proteger a saide do
usuario, contrariando o principio da beneficéncia, o qual prevé
a eticidade de um ato quando ele beneficia ao mais fragil ou
necessitado que, neste caso, é o usuério. Sendo o beneficio
publico a razdo Ultima do Estado, quando este é ferido, flagra-
se uma atitude sua de irresponsabilidade que tem dimensdes
de injustica, por ter sido negligenciado o poder sobre a satide
publica que lhe foi outorgado.

Assim, a luz das discussdes aqui apresentadas, reco-
menda-se que seja revisto o texto legal que define a categoria
de medicamento similar no Brasil, para garantir a seguranga e
eficacia de,stes medicamentos, conforme determina a Lei n.2
6.360/76. E importante ressaltar aqui, que este trabalho nao
estd condenando todos os similares existentes no mercado
brasileiro. A situagao colocada se refere a obrigatoriedade do
Estado em garantir que, de fato, sejam seguros e eficazes. Eles
até podem estar atendendo a estes parametros, mas sob o
seu conceito dado no texto legal, ndo ha esta garantia.

Cabe esclarecer, ainda, que a proposta de revisao do
texto legal de medicamento similar visando a garantir, de fato,
sua seguranca e eficacia ndo objetiva promover a intercambia-
lidade entre eles; isto &, a substituicdo de um pelo outro no
mesmo esquema posolégico. A intercambialidade sé é aceita,
quando néo ha diferencgas significativas de biodisponibilidade,
sendo esta uma prerrogativa do medicamento genérico.

Portanto, cabe dizer que nao pode haver, para o mes-
mo fim terapéutico, uma categoria de medicamentos que indu-
za a prética de substituicdo entre eles, sendo aquela para a
qual sejam preconizados estudos de bioequivaléncia com seus
respectivos medicamentos de referéncia, os quais possuam
estudos de seguranca e eficacia.

Diante do exposto, a revisao da normativa, aqui, pro-
posta, pretende servir como impulsora para que o Estado, por
meio da Anvisa, em seus primeiros anos de existéncia, ja pos-
sa incluir ao novo rumo do registro sanitario de medicamentos
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que ela vem implementando com sucesso, do qual os genéri- 5.

cos sao exemplo, a correcao dos problemas aqui levantados

para os medicamentos similares, resgatando seu compromis-

so ético em promover acdes de carater normativo, cujo cum-

primento favorega a justica e a beneficéncia que lhe cabe no

campo da saude publica. 6.
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