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Quatro anos após a primeira regulamentação técnica
para o registro de medicamentos genéricos, no País (Resolução
N0 391 de 09/08/1999), a legislação  brasileira já sofreu três
alterações num processo contínuo de aprimoramento. A
legislação em vigor (Resolução N0 84 de 19/03/2002) não alterou
a definição de medicamento genérico (centrada no conceito
de intercambialidade) nem os critérios que permitem assegurar
a bioequivalência entre os medicamentos genéricos e de
referência, baseada na verificação de semelhança no que diz
respeito tanto à extensão, quanto à velocidade de absorção do
fármaco.

Este processo de absorção é avaliado, através da
análise dos parâmetros farmacocinéticos ASC (Área Sob a
Curva), Cmax (pico de concentração máxima) e Tmax (tempo para
atingir Cmax).

Como discutido anteriormente (Noël e cols., 2003), os
critérios adotados pela Anvisa (Agência Nacional de Vigilância
Sanitária) fazem unanimidade na comunidade internacional,
mesmo se há certas diferenças de exigência quanto à
velocidade de absorção. Por outro lado, as sucessivas
alterações introduzidas pela Anvisa permitiram a flexibilização
de certos critérios (como o tempo de coleta, desde que
justificado) e a introdução de novas limitações como critérios
mais rigorosos para fármacos com baixo índice terapêutico.
Desta forma, aos poucos, a legislação brasileira toma posição
no que diz respeito às questões polêmicas que surgem, quando
uma característica particular do fármaco (ou da formulação)
justifica o uso de critérios especiais na hora de planejar e/ou
interpretar estudos de bioequivalência.

Em artigos anteriores, examinamos os casos dos
fármacos com meias-vidas longas (Noël e cols., 2001a), quando
a legislação então em vigor não abordava a questão, e dos
fármacos com baixo índice terapêutico (Noël e cols., 2001b),
como forma de comentário crítico, logo depois da introdução
deste conceito na legislação sobre genéricos.

Neste artigo, levantamos, agora, a questão dos
fármacos ditos �altamente variáveis�, definindo este conceito e
discutindo os critérios especiais que poderiam ser (ou não)
adotados, neste caso, à luz da literatura especializada e da
legislação vigente em outros países.

Fármacos de alta variabilidade.

Foi proposto na conferência Bio-International de 1989,
e confirmado, em 1992, que fármacos exibindo variabilidade
intra-sujeito (�intra-subject� ou �whithin-subject�) de 30% ou
mais deveriam ser classificados como �altamente variáveis�
(Blume & Midha, 1993). Uma conseqüência desta alta
variabilidade é que um número enorme de voluntários pode

ser necessário para poder concluir na bioequivalência de duas
formulações.

De fato, para decretar a bioequivalência, os intervalos
de confiança (IC) de 90% para as razões entre as médias
geométricas das ASC0-t e ASC0-¥ (áreas sob as curvas
concentração plasmática-tempo) dos medicamentos teste e
referência devem estar totalmente compreendidos entre 80 a
125% (RE n0 478). Além disso, o poder estatístico do teste deve
ser de, no mínimo, 80% (para detectar uma diferença de 20%
entre os dois medicamentos). O número de voluntários
necessário para alcançar este poder de teste pode ser muito
elevado, no caso de um fármaco de alta variabilidade, mesmo
quando a �verdadeira� razão das médias geométricas é igual a
um, ou seja quando não há diferença �real� entre os dois
medicamentos (Midha & cols., 1997). Como exemplos de
fármacos com farmacocinética altamente variável, podemos
citar ciclosporina, clorpromazina, eritromicina, dinitrato de
isossorbida, nitroglicerina, metilfenidato, sulindaco, verapamil
(Shah & cols., 1996) e selegilina (Mahmood, 1997).

Uma das razões pela qual um fármaco apresenta alta
variabilidade é de sofrer extenso efeito de primeira passagem,
como foi demonstrado no caso específico do verapamil, por
exemplo (Tsang & cols., 1996). Estes autores mostraram que a
alta variabilidade biológica intra-sujeito do verapamil complicava
a avaliação de bioequivalência podendo levar à conclusão
errônea de bioinequivalência.

Entre as diversas propostas enumeradas na literatura
no sentido de viabilizar protocolos para o estudo de
bioequivalência de fármacos com esta característica, sem que
seja necessário recorrer a um número inviável de voluntários,
podemos citar (Tsang & cols., 1996;  Marzo, 1999):

� alargamento dos limites de bioequivalência para
Cmax, de 80-125% para 70-143% (recomendação
de membros da AAPS (American Association of
Pharmaceutical Societies) e do FDA (Food and Drug
Administration, USA)

� definição dos limites de aceitação baseado num
múltiplo do coeficiente de variação intra-sujeito da
formulação referência.

� trabalhar no estado de platô (�steady �state�) para
diminuir a variabilidade. Nota-se que a Comunidade
Européia reconhece que um estudo no platô pode
ser considerado quando a variabilidade intra-sujeito
alta dificulta a demonstração de bioequivalência
(CEE, 2001).

� estudo baseado no critério de bioequivalência
individual: estudo de ambos os medicamentos (teste
e referência) em duas ocasiões diferentes.

Apesar destas propostas, não há nada específico sobre
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análise de dados para fármacos com alta variabilidade intra-
sujeito nas legislações americanas, canadense, européia e
brasileira.

É importante notar que a comunidade européia aceita,
mas somente em casos raros, um alargamento para o limite de
aceitação da ASC, desde que seja baseado em justificativa
clínica (CEE, 2001). Quanto ao Cmax, por ser um parâmetro com
maior variação intrínseca do que a ASC por exemplo (Endrenyi
& Yan, 1993), as agências regulatórias da Comunidade
Européia, do Canadá e da Austrália (mas não dos Estados
Unidos) adotam uma posição mais flexível, mesmo para
fármacos com variabilidade normal (McGilveray, 1994; Noël e
cols., 2003).

No Canadá, se requer somente que a razão das médias
geométricas de Cmax  esteja dentro dos limites de 80-125%, e
não todo o seu intervalo de confiança de 90% (vide Endrenyi &
Yan, 1993). A Comunidade Européia reconhece que um
intervalo de confiança 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 não faz
unanimidade (Hauck & cols., 2001). Quanto à ANVISA, ela
reconhece que �outros limites de IC de 90%, para Cmax, poderão
ser aceitos mediante justificativas científicas� (RE n0 478).

No âmbito dos estudos realizados com fármacos de alta
variabilidade, alguns autores levantaram a proposta de
dosagem dos metabólitos, ao invés dos fármacos, em estudos
de bioequivalência (vide abaixo). Conceitualmente, há duas
razões possíveis pelas quais haveria necessidade de se usar
dados de metabólitos para avaliar a bioequivalência de dois
medicamentos (Chen & Jackson, 1994):

� quando o fármaco tem uma meia-vida relativamente
curta e/ou quando as concentrações do fármaco são
baixas demais para serem medidas. Neste caso, o
metabólito serviria como marcador alternativo (do
fármaco) para se avaliar a qualidade farmacêutica
da formulação.

� quando o metabólito é uma fonte adicional, ou única,
de atividade terapêutica.

Para apoiar e generalizar esta proposta, entretanto,
parece-nos necessário avaliar criteriosamente as peculiaridades
de cada fármaco, já que estas podem justificar, ou necessitar,
de critérios de bioequivalência diferentes daqueles adotados
pela maioria das agências regulatórias.

O caso da selegilina, um inibidor irreversível da MAO, é
interessante neste contexto. Devido ao alto volume de
distribuição e alta variabilidade da selegilina, alguns autores
têm defendido o uso exclusivo dos metabólitos da selegilina
em estudos de bioequivalência (Muller & cols., 1996; Mascher
& cols., 1997). Apesar destes metabólitos apresentarem, assim
como a própria selegilina, baixos níveis plasmáticos, estes
possuem meias-vidas longas o que facilita a detecção após
administração oral do fármaco (Mascher & cols., 1997).

Para Chen & Jackson (1994), a questão da utilização
de metabólitos em estudos de bioequivalência, deve ser
abordada sob a luz, tanto da farmacocinética, quanto da
farmacodinâmica.

Do ponto de vista da farmacocinética, tanto estudos de
simulação teórica, quanto dados experimentais com fármacos
apresentando cinética linear e sem efeito de primeira passagem,
mostram claramente que os dados obtidos a partir dos
metabólitos têm menor poder para discriminar diferenças de
velocidade de absorção entre duas formulações. No que diz
respeito à extensão de absorção (parâmetro mais importante
especialmente para fármacos usados de forma crônica), os
metabólitos podem ser usados para determinação de
equivalência, pelo menos no caso de fármacos pouco

metabolizados (Chen & Jackson, 1994). No caso de fármacos
intensamente metabolizados, o uso da ASC do metabólito em
substituição à ASC do fármaco permanece questionável.

Do ponto de vista da farmacodinâmica, o uso dos
metabólitos pode se justificar, mas somente em adição (e não
substituição) ao fármaco, caso estes apresentem uma
contribuição significativa para o efeito clínico. Somente em caso
de pró-fármacos, a avaliação de bioequivalência deve ser feita
baseada unicamente nos dados de metabólitos.

Para o FDA (FDA, 2003), se o metabólito contribuir
significativamente para a segurança e eficácia do fármaco, ele
deverá também ser dosado (além do fármaco). Os dados do
metabólito, nesse caso, seriam usados apenas como uma
evidência adicional da eficácia terapêutica. A Comunidade
Européia (CEE, 2001) também reconhece que se o metabólito
contribuir significativamente para a atividade total da substância
ativa e a farmacocinética for não linear, será necessário medir,
tanto o metabólito, quanto o fármaco e analisá-los
separadamente.

Esses dois órgãos concordam que é preferível dosagens
do metabólito (que seja ativo ou não), quando os níveis
plasmáticos do fármaco são  baixos demais para permitir uma
medida precisa durante um tempo suficiente.

Segundo a Anvisa, a dosagem dos metabólitos, de um
dado fármaco, somente se faz necessária quando estes
estiverem relacionados com a eficácia terapêutica da substância
original. A legislação brasileira não faz, ainda, nenhuma menção
no que diz respeito a como se deve proceder para a realização
de estudos de bioequivalência, no caso de fármacos de difícil
dosagem, como aqueles que apresentam alta variabilidade e/
ou nível plasmática muito baixo.

Em função do exposto, entendendo as dificuldades na
análise de bioequivalência de fármacos que possuem alta
variabilidade intra-sujeito, nos parece que a ANVISA poderia
alargar os limites de bioequivalência de 80-125% para 70-143%,
para Cmax, como foi recomendado por membros da AAPS e do
FDA. Para fármacos de alta variabilidade que possuem níveis
plasmáticos de difícil detecção, por sofrer metabolização
extremamente rápida, como é o caso da selegilina, entendemos
que a posição do FDA e da Comunidade Européia em permitir
a utilização de seus metabólitos na análise de bioequivalência
poderia ser adotada pela Anvisa.
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1. INTRODUÇÃO

A adesão da população à utilização de produtos de ori-
gem natural e a insatisfação geral quanto à segurança e custo
da medicina convencional são alguns dos fatores que contri-
buíram para o crescente consumo dos fitoterápicos, nos últi-
mos tempos (Marques, 1992). E com o desenvolvimento des-
se mercado, houve a necessidade de se efetuar sua regula-
mentação para assegurar a qualidade dessa classe de produ-
tos. Para tanto, editou-se a Resolução RDC nº 17/00, estabele-
cendo parâmetros de qualidade, visando ao registro desses
produtos junto ao Ministério da Saúde (Brasil, 2000).

Com o objetivo de verificar as condições dos fitoterápi-
cos encontrados no comércio de Maringá e região, acadêmi-
cos do curso de Farmácia da UEM vem realizando amostra-
gens anuais dos produtos comercializados (Zaupa et al., 2000),
como forma de monitoramento da aplicação da legislação em
vigor e, em complemento, como instrumento didático de pre-
paração dos futuros profissionais para esse mercado. Em 2002,
os acadêmicos realizaram amostragem, efetuando o controle

de qualidade farmacobotânico de alguns produtos fitoterápi-
cos disponíveis no comércio local.

2. METODOLOGIA

Definiu-se como objeto de avaliação exclusivamente
produtos acabados oriundos de empresas diversas, os quais
foram adquiridos preferencialmente em farmácias ou também
em supermercados de Maringá. Esses produtos foram avalia-
dos, através dos parâmetros farmacopêicos (Farmacopéia,
1998) e envolveram os seguintes aspectos:

a) Características organolépticas: cor, sabor e odor
próprios da droga vegetal;

b) Pureza: presença de matéria orgânica estranha
(MOE - órgãos inertes da própria espécie ou frag-
mentos de outras plantas); sujidades (materiais que
não 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 reprovação quantidades aci-
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ma do valor limite de 2% (m/m), segundo sua res-
pectiva monografia farmacopêica ou literatura (Fa-
rias, 1999). Para as sujidades não se aceitou ne-
nhum valor de presença.

c) Macro e microscopia: Avaliação a olho nu e/ou com
auxílio de lupa, e preparação de cortes histológicos
segundo metodologia usual (Oliveira et al, 1992),
comparando-se com a literatura, farmacopéia ou
com amostras padrão botanicamente identificadas.

Complementarmente, avaliou-se também a apresenta-
ção do produto e todos os detalhes da sua rotulagem, orien-
tando-se pelos dados gerais da legislação sanitária para esse
componente dos produtos. Verificou-se a presença e a ade-
quação dos itens: nome da empresa, CNPJ e endereço com-
pleto, farmacêutico responsável, número de CRF, lote, fabrica-
ção, validade, nome popular, nome científico da espécie (cor-
retamente grafado, com autor e família), parte usada, forma de
uso ou instruções de preparo (em casos de infusão ou decoc-
ção), bem como buscou-se verificar a presença de bula e, caso
existente, se a mesma apresentava o formato padrão com to-
das as informações necessárias à orientação adequada aos

consumidores. Também, orientou-se a verificação da identifi-
cação completa do produto na embalagem primária, isto é, a
parte que fica em contato direto com o medicamento, confor-
me orientações técnicas e legais. Tais aspectos não foram con-
siderados na avaliação final da situação do produto.

Pelo conjunto de dados, elaboram-se laudos satisfató-
rios ou não, e cópia dos mesmos foram enviados aos respecti-
vos fabricantes para ciência, encaminhando-se as sugestões
de correção, se fosse o caso.

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

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

Tabela 01: Dados globais das análises 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 Índia 1 eucalipto 2
erva-doce 1 funcho 1

Ginkgo biloba 4 Ginkgo biloba 1
louro 3 sene 1
sene 4

O valor de insatisfação, 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, não se pode considerar que tenham ocorrido
mudanças expressivas na qualidade dos produtos disponí-
veis na região. De todo modo, como a metodologia empre-
gada foi a mais simples possível e, mesmo assim, permitiu
reprovar mais de um terço dos produtos. Isso representa
que ainda, infelizmente, mantêm-se os problemas de quali-
dade dos fitoterápicos comercializados, à revelia da vigên-
cia de diversas legislações que estabelecem normas para
esse segmento.

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

Tabela 02: Motivos de reprovação dos produtos.

Motivos de Reprovação Nº de %
Amostras

Matéria orgânica estranha (MOE) 12 66,7
Diferenças macro/microscópicas 3 16,7
Fungos 2 11,1
Insetos 1 5,5
Total 18 100

Elementos estranhos que não apresentam característi-
cas de adulteração ou falsificação são ditas impurezas (Har-
tke, 1986). E em termos de motivos, o principal critério de re-
provação foi a presença 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-
lhos 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 Paraná, quanto em outras regiões do País
(Marques et al., 1991; Zamboni et al., 1991).

Apesar de não representar aspecto de difícil solução,
pois basta apenas boa vontade na orientação de coleta ou pro-
cedimentos simples de seleção dos lotes adquiridos, o merca-
do fitoterápico brasileiro mantém essa irregularidade com toda
a tranqüilidade, como se pode verificar nos catálogos dos prin-
cipais distribuidores de drogas vegetais.

Nestes, para drogas constituídas exclusivamente de fo-
lhas, como a espinheira santa, guaco ou maracujá estão dis-
poníveis, por exemplo, lotes com �folhas e talos� (QUIMER,
s.data), sem qualquer preocupação com a diluição dos princí-
pios ativos e a provável ineficácia da formulação preparada
com esses lotes. Avaliando esse problema no caso do mara-
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cujá, Cardoso e Knupp (1999) demonstraram que, enquanto
os lotes de folhas apresentaram teores de flavonóides 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 má-
ximo encontrado nas folhas e confirmando que de fato são as
folhas as partes a serem utilizadas como medicamento.

Problemas de adulterações foram a segunda causa de
reprovação (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 já se tenha verificado um potencial de toxici-
dade para essa planta (Pereira et al., 2000), o que representa
prejuízos e riscos à saúde dos consumidores. Quanto às er-
vas-cidreiras, embora ambas sejam usadas com as mesmas
finalidades (ansiolíticos e digestivos), a sua substituição sem a
respectiva identificação no rótulo caracteriza falsificação e é
infração sanitária e ética, passível de processo administrativo e
criminal.

Figura 1: Folhas de Maytenus ilicifolia
(espinheira-santa verdadeira � acima) e de Sorocea

bomplandii (espinheira-santa falsa � abaixo)

Além dos problemas anteriormente citados, ocorreram
também reprovações pela presença de fungos e de insetos.
No entanto, envolveram apenas três amostras (16,6%), demons-
trando que, pelo menos nesse aspecto, as irregularidades não
são grandes e parece haver repercussão no produto final dos
esforços técnicos quanto à higiene dessa categoria de produ-
tos.

Em complemento aos dados anteriores, avaliou-se tam-
bém a rotulagem dos produtos, encontrando-se uma série de
ausências. Os dados obtidos constam da tabela 3, apresenta-
dos como freqüência e percentual em que foram encontrados
nos produtos avaliados.

Tabela 03: Dados legalmente exigidos na
rotulagem e de apresentação

Dados exigidos Frequência %
Nome da empresa 47 100
Nome popular 47 100
Endereço completo 46 97,9
Validade 45 95,7
CNPJ 45 95,7
Data de fabricação 43 91,5
Nome científico da espécie botânica 35 74,5
Lote 35 74,5
Farmacêutico responsável 24 51,1
Parte usada 23 48,9
Embalagem primária com identificação 14 29,8
CRF 7 14,9
Forma de uso 6 12,8
Embalagem primária resistente 4 8,5
Família botânica 3 6,4
Presença 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 informações importantes aos pacientes como validade, data
de fabricação, forma de uso e instruções de preparo, nome
botânico da espécie, dentre outros, o que pode acarretar em
má-utilização do produto e conseqüente ineficácia do mesmo.
Em outros aspectos, chama a atenção a total falta de bula nos
produtos, situação que conflita inteiramente com as exigênci-
as do código do consumidor e leis sanitárias, os poucos casos
de identificação da embalagem primária (14 casos - 29,8%),
que garantiria no mínimo a identificação do conteúdo dos pro-
dutos, dentre tantos outros problemas levantados. Infelizmen-
te, nota-se que apesar da existência de leis e normas diversas
para medicamentos e produtos afins, o mercado ainda é rico
em exemplos que não atendem minimamente tais exigências,
estabelecidas em função de se resguardar o direito dos consu-
midores e a saúde da população.

Por outro aspecto, por se tratarem de produtos comer-
cializados livremente numa cidade de porte médio de um Esta-
do da região sul conhecido por apresentar boa estrutura em
termos de serviços públicos em geral, e na saúde em particu-
lar, essas deficiências de rotulagem apontam à incapacidade
dos farmacêuticos responsáveis técnicos e dos funcionários
da vigilância sanitária estadual no sentido de detectar, eliminar
do comércio e coibir a franca oferta e comercialização desses
produtos.

Por fim, este tipo de atividade mostra-se útil em monito-
rar o mercado e fornecer diagnósticos dos problemas existen-
tes, fatos que estimulam a que tais dados sejam repassados
aos órgãos de fiscalização sanitária encarregados de acompa-
nhar e regular o setor. Em outro aspecto, contribui a estabele-
cer uma relação entre a academia e a formação farmacêutica
com o real mercado para o qual os profissionais serão encami-
nhados e que pretende-se sejam instrumentos de correção.

4. CONCLUSÃO

Embora os resultados tenham tido perfil mais positivo
que negativo, os dados encontrados demonstram que perma-
necem problemas já anteriormente apontados e que ainda há
a necessidade de se reforçar a fiscalização para que a lei seja
cumprida, podendo garantir aos consumidores produtos se-
guros e de qualidade. Em termos didáticos, esta atividade
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mostra-se bastante útil para aproximar o acadêmico de Farmá-
cia da realidade profissional da área.
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INTRODUÇÃO

A qualidade dos medicamentos está vinculada a diver-
sos quesitos que englobam não somente sua eficácia e segu-
rança, mas, também, todos os aspectos envolvidos desde sua
pesquisa até a sua utilização pelo usuário 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 apresentação, proteção, identificação, informação, com-
partimentalização, portabilidade, comodidade e aceitabilidade
deste produto durante as fases de desenvolvimento, produ-
ção, armazenamento, transporte, exposição e uso (Dean, 2002).

Uma vez que a embalagem e a rotulagem também são
consideradas como um elemento da estratégia do produto, este
componente passou a ser uma poderosa ferramenta de pro-
moção mercadológica. Embalagens bem desenhadas podem
criar valores de conveniência e promocionais, influindo na de-
cisão do usuário (Kotler, 2000).

A rotulagem das embalagens, por sua vez, com seu

conteúdo visual, é, sem dúvida, um elemento de comunicação
direta entre o usuário (entenda-se consumidor ou paciente) e o
produto. Assim sendo, possui sua importância, não somente
quanto ao seu caráter formal, mas, também, pelo seu poder de
informação (e influência) ao usuário, sendo este o primeiro
contato visual do consumidor com o produto. Segundo Kotler
(2000) o rótulo pode ser definido, de uma maneira geral, como
uma simples etiqueta afixada ao produto ou um projeto gráfico
elaborado, que faça parte da embalagem. Mas, como os pro-
dutos farmacêuticos apresentam características diferentes de-
vido a sua ação na área da saúde, a rotulagem é definida, pela
legislação (de modo mais específico), como uma identificação
impressa ou litografada, bem como os dizeres pintados ou gra-
vados a fogo, pressão ou decalco, aplicados através de diver-
sos meios diretamente sobre recipientes, vasilhames, invólu-
cros, envoltórios, 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 não, fazem a ava-
liação de sua qualidade selecionando o produto pela sua ade-
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quabilidade, robustez, vantagens funcionais em relação a ou-
tros, preço mais acessível ou, eventualmente, por ser estetica-
mente mais agradável.

Deste modo, a verificação da qualidade de medicamen-
tos deve ser iniciada com a embalagem do produto, a qual deve
atender a todas as exigências legais (Schenkel, 1996). Alguns
itens podem ser avaliados pelo próprio consumidor ao adquirir
o medicamento, como, por exemplo, a data de fabricação, o
prazo de validade, se o número de registro no Ministério da
Saúde está presente e corretamente indicado e se contém a
informação sobre o responsável técnico, inscrito no Conselho
Regional de Farmácia. Outros itens, mais específicos, podem
ser analisados com o auxílio do profissional farmacêutico.

A legislação sanitária e a normatização farmacêutica
no Brasil contemplam, em diversos atos, a regulamentação da
embalagem e rotulagem de medicamentos (CONSELHO FE-
DERAL DE FARMÁCIA, 1999), sendo extensa, dispersa, gene-
ralizante ou detalhada em casos especiais, como para medi-
camentos genéricos, fitoterápicos e medicamentos sob con-
trole especial. Tal fato delega ao profissional farmacêutico uma
ação de orientação e de controle da rotulagem de embalagens
em todas as fases da cadeia do medicamento, desde sua con-
fecção (entendendo-se, também, pesquisa das informações e
adequação à legislação) até a sua dispensação ao consumi-
dor em farmácias e drogarias. Assim, entre as diversas ativida-
des do farmacêutico encontram-se tarefas associadas à em-
balagem destes produtos, mais especificamente, a sua rotula-
gem, que estão relacionadas a suas funções técnicas e estéti-
cas como produto destinado à saúde.

Considerando estes fatos, o desenvolvimento de uma
ferramenta que venha a auxiliar o trabalho do farmacêutico,
nesta área, apresenta fundamental importância. Com base
nestes aspectos, o presente trabalho tem como objetivos or-
ganizar a legislação vigente sobre rotulagem de medicamen-
tos industrializados e estabelecer um roteiro de avaliação que
seja de aplicação viável em qualquer ponto da cadeia do medi-
camento.

A LEGISLAÇÃO BRASILEIRA PARA A ROTULAGEM
DE MEDICAMENTOS INDUSTRIALIZADOS

A legislação atual, sobre rotulagem de medicamentos,
tem como base a Lei Federal nº 6.360/1976 (BRASIL, 1976) e a
Lei Federal nº 9.787/1977 (BRASIL, 1977a), dentre inúmeras
outras (ver tabela no anexo 1), sendo continuamente adaptada
aos novos conhecimentos e às novas exigências da sociedade.

O estabelecimento de legislação mais específica, como
é evidenciado pelo surgimento da Portaria nº 344/1999 (BRA-
SIL, 1999a), referente aos medicamentos sob controle especi-
al, na qual se encontram parâmetros para a rotulagem destes
produtos, representa um avanço no que se diz respeito à atua-
ção do farmacêutico nesta área. Em conjunto com a RDC nº
17/2000 (BRASIL, 2000a), referente aos medicamentos fitote-
rápicos, e a RDC nº 47/2001 (BRASIL, 2001c), que estabelece
critérios para medicamentos genéricos, unificam as informa-
ções referentes à rotulagem destes medicamentos dentro des-
tas categorias e, assim, adequando-as a suas características.

Já a existência de um manual de identidade visual para
medicamentos genéricos, presente na RDC nº 47/2001 (BRA-
SIL, 2001c), cria uma padronização visual das informações e
adornos que podem estar presentes na rotulagem desta cate-
goria de medicamentos, organizando, então, sua qualidade
estética e, também, sua qualidade como meio de contato entre
o usuário e o produto, servindo este, então, como fonte coe-
rente de informação, respeitando o usuário final. Este manual
disponível na página da ANVISA na internet, no endereço http:/
/www.anvisa.gov.br/ hotsite/genericos/industria/embalagem.pdf
representa um modelo interessante, que poderia ser aplicado,

após adequação específica, nas fases de desenvolvimento,
registro e produção (como parte da documentação de lote do
produto).

Atualmente, a Consulta Pública nº 11/2003 (BRASIL,
2003), publicada no Diário Oficial da União de 11 de abril, apre-
senta uma proposta de Resolução que dispõe sobre regras
gerais para rotulagem de medicamentos, abrangendo todas
as categorias de medicamentos, sendo, também, estas, em
casos mais específicos, divididas conforme a forma de apre-
sentação do produto. A inclusão do manual de identidade visu-
al para medicamentos genéricos dentro dessa Consulta Públi-
ca, embora menos completa que o documento acima citado,
demonstra a importância desta ferramenta como parâmetro
para adequação da rotulagem de medicamentos.

ROTEIRO PARA ANÁLISE DA
ROTULAGEM DOS MEDICAMENTOS

O roteiro de verificação (ver anexo 2), desenvolvido com
base na legislação vigente, possui 85 questões, divididas em
10 categorias. Cada categoria reúne quesitos de característi-
cas comuns para um determinado grupo de medicamentos,
como, por exemplo, para os medicamentos genéricos.

Dentro do roteiro de verificação foram considerados,
então, quesitos gerais, comuns a todos os medicamentos e,
quesitos específicos para determinadas classes de medicamen-
tos. Sendo assim, o roteiro foi montado para adequar-se às
características particulares de cada produto farmacêutico. Com
base neste questionário foi estabelecida uma chave auxiliar (ver
anexo 3) com a função de facilitar o seguimento do roteiro du-
rante as fases de desenvolvimento de uma nova embalagem,
verificação da qualidade de embalagens existentes, montagem
do relatório de registro de produto, avaliação da documenta-
ção de registro e na inspeção tanto pela em farmácias como
em indústrias farmacêuticas.

CONCLUSÕES

A legislação brasileira, que normatiza a rotulagem de
medicamentos, apresenta-se esparzida em vários documen-
tos, dificultando as ações das empresas, da vigilância sanitária
e dos profissionais farmacêuticos.

A Consulta Pública nº 11/2003 (BRASIL, 2003) dá um
passo importante para o início deste processo de unificação
dos itens referentes à rotulagem de medicamentos, facilitando
a busca por informações referentes ao tema. A norma deveria
incluir, também, a obrigatoriedade, no ato de petição de regis-
tro, a apresentação de um �padrão de identidade visual da em-
balagem� pela empresa solicitante, já que este documento per-
mearia toda a cadeia do produto.

O roteiro e a chave auxiliar apresentadas neste traba-
lho permitem avaliar, ao sistematizar a legislação vigente, a
adequação das embalagens nos diversos estágios de um me-
dicamento, do seu desenvolvimento a sua dispensação, ga-
rantindo o estabelecido pelo Código de Defesa do Consumi-
dor (Lei nº 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 farmacêutica, que
se constituiria num documento importante a ser utilizado du-
rante as fases de desenvolvimento e de produção de um medi-
camento e, também, para o seu posterior registro junto ao Sis-
tema Nacional de Vigilância Sanitária.
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ANEXO 1

Tabela 1. Legislação sanitária sobre rotulagem de medicamentos industrializados.

Código Data D.O.U. Ementa

Dispõe sobre a vigilância sanitária a que ficam sujeitos os medica-
mentos, as drogas, os insumos farmacêuticos e correlatos, cosmé-
ticos, saneantes e outros produtos, e dá outras providências.

Regulamenta a Lei nº 6.360, de 23.9.1976, que submete a sistema
de vigilância sanitária os medicamentos, insumos farmacêuticos,
drogas, correlatos, cosméticos, produtos de higiene, saneantes e
outros.

24.9.1976

5.1.1977

23.9.1976

5.1.1977

Lei nº 6.360

Decreto nº 79.094
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Código Data D.O.U. Ementa

Lei nº 6.480

Portaria nº 16/SVS

Portaria nº 344/SVS

Lei nº 9.787

Portaria nº 802/SVS

Decreto nº 3.181

RDC nº 23/ANVISA

RDC nº 17/ANVISA

RDC nº 92/ANVISA

RDC nº 32/ANVISA

RDC nº 36/ANVISA

RDC nº 47/ANVISA

RE nº 529/ANVISA

RDC nº 134/ANVISA

RDC nº 30/ANVISA

RE nº 356/ANVISA

1.12.1977

6.3.1995

12.5.1998

10.2.1999

8.10.1998

23.9.1999

6.12.1999

24.2.2000

23.10.2000

9.3.2001

15.3.2001

28.3.2001

17.4.2001

13.7.2001

5.2.2002

28.2.2002

5.12.1977

9.3.1995

1.2.1999

11.2.1999

7.4.1999

24.9.1999

7.12.1999

25.2.2000

24.10.2000

12.3.2001

16.3.2001

5.4.2001

18.4.2001

16.7.2001

7.2.2002

4.3.2002

Altera a Lei nº 6.360, de 23.9.1976, que dispõe sobre a vigilância
sanitária a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, os insu-
mos farmacêuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros
produtos. E dá providências, nas partes que menciona.

[Substituída pela RDC nº 134/2001]

Aprova o Regulamento Técnico sobre substâncias e medicamen-
tos sujeitos a controle especial

Altera a Lei nº 6.360, de 23.9.1976, que dispõe sobre a vigilância
sanitária, estabelece o medicamento genérico, dispõe sobre a utili-
zação de nomes genéricos em produtos farmacêuticos e dá outras
providências.

Institui o Sistema de Controle e Fiscalização em toda a cadeia dos
produtos farmacêuticos.

Regulamenta a Lei no 9.787, de 10.2.1999, que dispõe sobre a Vigi-
lância Sanitária, estabelece o medicamento genérico, dispõe sobre
a utilização de nomes genéricos em produtos farmacêuticos e dá
outras providências.

Dispõe sobre a isenção de registro de produtos.

Aprova o Regulamento Técnico, visando normatizar o registro de
medicamentos fitoterápicos junto ao Sistema de Vigilância Sanitária.

Trata sobre a Rotulagem de Medicamentos. A Resolução nº 510/
ANVS, de 1.10.1999, passa a vigorar com a redação dada por esta
Resolução.

Os medicamentos indicados pela ANVISA como medicamentos de
referência que foram registrados pelo Ministério da Saúde e estão
sendo comercializados pela substância base ou pela denominação
genérica da substância ativa empregando a Denominação Comum
Brasileira - DCB ou a Denominação Comum Internacional - DCI , ou
ainda a denominação descrita no Chemical Abstract Substance
(CAS), ficam dispensadas de adotar marca ou nome comercial

Proíbe a comercialização de medicamentos similares registrados com
denominação genérica, exceto os definidos como de referência.

Os medicamentos genéricos, de acordo com a Lei nº 9.787/1999 e
RDC nº 10/ANVISA, de 2.1.2001, devem ter o logotipo de identifica-
ção de medicamento genérico em suas embalagens externas.

Determina a colocação de advertência nos rótulos de medicamentos
à base de ácido acetilsalicílico de uso pediátrico: CRIANÇAS OU
ADOLESCENTES NÃO DEVEM USAR ESTE MEDICAMENTO PARA
CATAPORA OU SINTOMAS GRIPAIS ANTES QUE UM MÉDICO SEJA
CONSULTADO SOBRE A SÍNDROME DE REYE, UMA RARA, MAS
GRAVE DOENÇA ASSOCIADA A ESSE MEDICAMENTO.

Determinar a todos os estabelecimentos fabricantes de medicamen-
tos, o cumprimento das diretrizes estabelecidas no Regulamento
Técnico das Boas Práticas para a Fabricação de Medicamentos, con-
forme ao Anexo I da presente Resolução.

Determina que todos os produtos de uso tópico, contendo cânfora
em suas formulações, apresentem, em suas rotulagens, bulas, im-
pressos em etiquetas e prospectos a seguinte advertência: "produto
é contra-indicado para crianças menores de 2 anos"

Determina como medida de interesse sanitário, a apreensão, em todo
o território nacional, de qualquer produto farmacêutico a base de
cava-cava (Piper methysticum L.) que não possua tarja vermelha con-
tendo os dizeres "Venda sob prescrição médica"
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Código Data D.O.U. Ementa

RE nº 357/ANVISA

RDC no 157/ANVISA

CP nº 11/ANVISA

Determina como medida de interesse sanitário, a apreensão, em todo
o território nacional, de qualquer produto farmacêutico a base de
erva-de-são-joão (Hypericum perforatum) que não possua tarja ver-
melha contendo os dizeres "Venda sob prescrição médica"

Estabelecer os requisitos para o registro de medicamentos simila-
res, constantes da presente Resolução e de seus anexos: Anexo I -
Informações e Documentação Necessárias para a Solicitação de Re-
gistro de Medicamentos Similares.

Aprovar proposta de Resolução que dispõe sobre regras gerais para
rotulagem de medicamentos

04.3.2002

7.6.2002

11.04.2003

28.2.2002

31.5.2002

9.4.2003

Roteiro para a avaliação da rotulagem de medicamentos

Quesitos (A) GERAIS

1. Apresenta lacre ou selo de segurança?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA*

2. O lacre ou selo de segurança apresenta características
de rompimento irrecuperáveis e detectáveis, sendo
personalizado, auto-adesivo e não recolável?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

3. Apresenta lacre ou selo de segurança em ambas as
extremidades da embalagem?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

4. Apresenta o nome do produto, do fabricante, do
estabelecimento de produção e o endereço deste?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

5. A denominação está de acordo com o tipo do produto?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

6. O nome da substância ativa está coerente com a DCB ou,
na sua falta, a DCI?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

7. Apresenta denominação genérica situada no mesmo
campo de impressão e abaixo do nome comercial ou de
marca?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

8. Apresenta a Denominação genérica da substância ativa
(DCB ou DCI) no mesmo destaque e em 50 % de seu
tamanho?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

9. Apresenta, quando a concentração da substância ativa
não for expressa pela DCB completa (base + sal), o nome
da substância base com 50 % do nome comercial e,
imediatamente após, o nome do sal, com tamanho igual
a 50 % do da base?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

10. Apresenta nome ou designação que possa induzir a erro
quanto a sua composição, finalidade, indicação, aplicação,
modo de usar ou sua procedência?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

11. Apresenta nome igual ou assemelhado para produtos de
diferente composição, ainda que do mesmo fabricante?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

12. Apresenta número de registro junto ao Ministério da
Saúde?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

13. Número de registro confere com o produto?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

14. Apresenta número do lote com a data de fabricação?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

ANEXO 2

15. Apresenta o número de lote e a data de fabricação
impressa em baixo relevo?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

16. Apresenta o nome do responsável técnico, número de
inscrição e sigla da respectiva autarquia profissional?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

17. Apresenta o peso, volume líquido ou quantidade de
unidades (conforme o caso)?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

18. Os dizeres de rotulagem apresentam dimensões
necessárias à fácil leitura visual, respeitando o limite
mínimo de 1 mm de altura?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

19. Apresenta, em sua lateral, na altura das faixas vermelhas
ou pretas, ou no caso das que não possuem tarja, no local
correspondente às mesmas, caso houvesse, item de
coibição de falsificação � tinta reativa?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

20. Apresenta, em sua rotulagem, nomes geográficos,
símbolos, figuras, desenhos ou quaisquer indicações que
possibilitem interpretação falsa, erro ou confusão quanto
à origem, procedência, natureza, composição ou
qualidade, que atribuam ao produto finalidades ou
características diferentes daquelas que realmente
possuam?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

21. Apresenta desenhos e enfeites de qualquer natureza nos
cartuchos ou rótulos, ressalvada a reprodução do símbolo
da empresa?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

22. Apresenta finalidade, uso e aplicação?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

23.1.Apresenta no rótulo a fórmula integral ou de seus
componentes ativos?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

23.2.Apresenta as indicações terapêuticas?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

23.3.Apresenta as contra-indicações?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

23.4.Apresenta os efeitos colaterais?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

23.5. Apresenta as precauções de uso, quando for o caso?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

23.6. Apresenta a posologia?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

23.7. Apresenta o modo de usar ou a via de administração?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

23.8.Apresenta o término do prazo de validade?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA
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23.9.As contra-indicações, precauções e efeitos colaterais estão
impressos em tipos maiores dos que os utilizados nas
demais indicações e em linguagem acessível ao público?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

23.10. Caso não apresente as informações acima, apresenta
que estas devem ser vistas na bula (VIDE BULA)?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

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

25. Apresenta as precauções, os cuidados especiais, e os
esclarecimentos sobre o risco decorrente de seu manuseio
(quando for o caso)?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

26. Caso não apresente as informações acima, apresenta que
estas devem ser vistas na bula (VIDE BULA)?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

27. Na rotulagem, há textos escritos em inglês ou outra língua
que não seja o português e o espanhol?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

28. As denominações genéricas (no caso de mais de duas
substância ativas) do medicamento correspondem a 30
% do nome de fantasia?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

29. No caso de possuir mais de quatro substâncias ativas,
apresenta o termo �+ ASSOCIAÇÕES�, junto à
denominação genérica da substância ativa que mais
justifique o seu uso?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

30. Apresenta os dizeres �TODO MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO LONGE DO ALCANCE DAS CRIANÇAS�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

31. Caso não seja genérico, a embalagem apresenta
coloração amarela, ou tarja amarela, semelhante à de
medicamentos genéricos?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

32. No caso de ser um medicamento similar, é identificado
por nome comercial ou de marca?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

Quesitos (B) Específicos VENDA LIVRE

33. O medicamento de venda livre apresenta alguma tarja
vermelha semelhante à de um medicamento de venda sob
prescrição médica?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

34. Caso seja medicamento de venda livre apresenta os
dizeres: �Siga corretamente o modo de usar, não
desaparecendo os sintomas procure orientação
médica�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

Quesitos (B) Específicos SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA

35. Apresenta um espaço de 10 mm na base da embalagem
ou na extremidade contrária a de abertura das mesmas
(rodapé do cartucho), após o qual deverá ser adotada a
faixa vermelha dos medicamentos de venda sob
prescrição médica?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

36. Apresenta, no caso de medicamento de venda sob
prescrição, uma faixa vermelha em toda a sua extensão,
do terço médio inferior do rótulo e com largura não inferior
a um terço da largura total, contendo os dizeres: �VENDA
SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

Quesitos (B) Específicos GENÉRICOS

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

38. O medicamento genérico apresenta abaixo da DCB a
expressão: �Medicamento genérico Lei 9787/99�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

39. A palavra �medicamento� e a palavra �genérico�
apresentam o mesmo tamanho gráfico?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

40. O medicamento genérico apresenta o logotipo que
identifica o medicamento genérico (�G�), impresso dentro
de uma faixa amarela?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

41. Se a embalagem é de proporções verticais, o logotipo
�G� apresenta-se no estilo horizontal?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

42. Se a embalagem é de proporções horizontais, o logotipo
�G� apresenta-se no estilo vertical?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

43. O medicamento genérico se for de venda sob retenção
de receita (tarja preta), apresenta a faixa amarela
justaposta logo abaixo da faixa preta?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) 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 contrária a abertura das mesmas (rodapé)?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

45. O medicamento genérico se for de venda sob prescrição
médica, apresenta a faixa amarela justaposta logo acima
da faixa vermelha?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

Quesitos (B) Específicos FITOTERÁPICOS

46. O medicamento fitoterápico apresenta abaixo do nome
genérico a nomenclatura botânica?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

47. O medicamento fitoterápico apresenta a concentração
real, em peso ou volume, da matéria-prima vegetal e a
correspondência em marcador ou em princípio ativo
(quando conhecida)?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

48. O medicamento fitoterápico, em caso de estar em estudos,
apresenta os dizeres: �MEDICAMENTO EM ESTUDO
PARA AVALIAÇÃO CIENTÍFICA DAS INDICAÇÕES
TERAPÊUTICAS�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

49. O medicamento fitoterápico contém dizeres que induzam
à automedicação, à utilização indevida do medicamento,
ou referências a �Medicamento Natural� ou congêneres,
que transmitam ao consumidor a idéia de produto inócuo
ou possuidor de propriedades especiais?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

50. O medicamento fitoterápico contém os dizeres:
�MEDICAMENTO FITOTERÁPICO� ou �MEDICAMENTO
FITOTERÁPICO TRADICIONAL�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

51. Se o produto apresenta hipérico (erva-de-são-joão) em sua
composição, apresenta tarja vermelha com os dizeres
�venda sob prescrição médica�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA
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52. Se o produto apresenta cava-cava em sua composição,
apresenta tarja vermelha com os dizeres �venda sob
prescrição médica�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

53. Apresenta a nomenclatura oficial botânica (gênero e
espécie) com 50 % do tamanho do nome comercial?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

Quesitos (B) Específicos OUTROS CASOS

54. O medicamento, caso seja de referência, apresenta como
identificação, somente o nome genérico?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

55. Complexos vitamínicos e/ou minerais, e/ou de
aminoácidos apresentam as expressões polivitamínicos
e/ou poliminerais e/ou poliaminoácidos como
designação genérica correspondendo a 50 % do tamanho
do nome de fantasia?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

56. No caso de produto na forma aerossol, apresenta nos
rótulos, em caracteres destacados, as advertências �Evite
a inalação deste produto� e �Proteja os olhos durante
a aplicação�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

57. No caso de produtos tônicos capilares, apresenta a
advertência �Este produto pode eventualmente causar
irritações ao couro cabeludo de determinadas pessoas,
caso em que seu uso deverá ser interrompido�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

58. Caso apresente a substância anfepromona, contém em
destaque a frase: �Atenção: Este Medicamento pode
causar Hipertensão Pulmonar?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

59. Caso o medicamento seja a base de ácido acetilsalicílico,
de uso pediátrico, apresenta os dizeres: �crianças ou
adolescentes não devem usar este medicamento para
catapora ou sintomas gripais antes que um médico seja
consultado sobre a síndrome de Reye, uma rara, mas
grave doença associada a esse medicamento�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

60. Caso o produto possua cânfora em sua composição,
apresenta os dizeres em destaque: �Produto é contra-
indicado para crianças menores de 2 anos�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

Quesitos (C) ESPECIAIS

61. Medicamentos a base de substâncias anti-retrovirais, (C4)
apresentam, em destaque e em letras de corpo maior de
que o texto, a expressão: �Venda Sob Prescrição Médica�
� �Atenção � O Uso Incorreto Causa Resistência do
Vírus da AIDS e Falha no Tratamento�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

62. Medicamentos a base de substâncias retinóicas (C2)
apresentam em destaque e em letras de corpo maior de
que o texto, a expressão: �Venda Sob Prescrição Médica�
� �Atenção � Não Use este Medicamento sem Consultar
o seu Médico, caso esteja Grávida. Ele pode causar
Problemas ao Feto�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

63. No caso de substâncias retinóicas de uso sistêmico,
apresenta uma faixa horizontal de cor vermelha
abrangendo todos os seus lados, na altura do terço médio
e com largura não inferior a um terço da largura do maior
lado da face maior, contendo os dizeres �Venda Sob
Prescrição Médica� � �Atenção: Risco para Mulheres
Grávidas, Causa Graves Defeitos na Face, nas Orelhas,
no Coração e no Sistema Nervoso do Feto�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

64. O imunoterápico apresenta nome de  fantasia?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

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

66. No caso de medicamento biológico (insulina, extrato
hepático,...), apresenta o método de dosagem de sua
potência ou atividade e das provas de eficiência, o número
de série por partida da fabricação, e as condições de
conservação, quando for indicado, de acordo com a
natureza do produto?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

Quesitos (B) Específicos HOMEOPÁTICOS

67. Caso seja produto homeopático, apresenta os dizeres
�FARMACOPÉIA HOMEOPÁTICA BRASILEIRA�, e
contem obrigatoriamente a escala e a dinamização
pertinentes, a via de administração e a forma
farmacêutica?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

Quesitos (B) Específicos ISENTOS

68. Se for isento de registro apresenta os dizeres:
�MEDICAMENTO ISENTO DE REGISTRO PELA AGÊNCIA
NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA DE ACORDO COM
A RESOLUÇÃO N°_____ PUBLICADA NO DIÁRIO OFICIAL
DA UNIÃO (DOU) DO ANO________�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

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

70. A denominação de medicamentos declarados isentos
segue a DCB, podendo usar, conjuntamente, os nomes
reconhecidos, tradicionalmente?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

Quesitos (B) Específicos VENDA CONTROLADA

71. Os medicamentos cuja composição contenha substância
entorpecente apresentam, nos rótulos e bulas, a indicação
da denominação comum do mesmo e a respectiva
dosagem?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

72. Quando a substância entorpecente for o ópio ou a coca,
está mencionada a correspondente dose de morfina ou
cocaína?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

73. No caso de substâncias entorpecentes, apresenta uma
faixa horizontal de cor preta, abrangendo todos os lados,
na altura do terço médio e com largura não inferior a um
terço da largura do maior lado da face maior, contendo os
dizeres: �Venda sob Prescrição Médica� � �Atenção:
Pode Causar Dependência Física ou Psíquica�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

74. No caso de substâncias psicotrópicas (B1, B2) apresenta
uma faixa horizontal de cor preta abrangendo todos seus
lados, na altura do terço médio e com largura não inferior
a um terço da largura do maior lado da face maior,
contendo os dizeres: �Venda sob Prescrição Médica� �
�O Abuso deste Medicamento pode causar
Dependência�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA
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75. No caso de embalagens dos medicamentos a base de
substâncias constantes das listas �C1� (outras substâncias
sujeitas a controle especial), �C2� (retinóides de uso
tópico) �C4� (anti-retrovirais) e �C5� (anabolizantes),
apresenta uma faixa horizontal de cor vermelha
abrangendo todos os seus lados, na altura do terço médio
e com largura não inferior a um terço da largura do maior
lado da face maior?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

76. No caso acima, apresenta, também, em destaque e em
letras de corpo maior de que o texto, a expressão: �Venda
Sob Prescrição Médica� � �Só Pode ser Vendido com
Retenção da Receita�?
(     ) Sim          (     ) Não          (     ) NSA

* NSA = não se aplica à questão

ANEXO 3

Chave auxiliar para avaliação

PRODUTO QUESTÃO DO ROTEIRO
Genérico

Geral ............................... 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

Venda livre ...................... 33, 34, 44
Sob prescrição médica .. 35, 36, 45
Sob controle especial ..... 43, 71, 72, 73, 74, 75, 76

Fitoterápico
Geral ............................... 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

Venda livre ...................... 33, 34
Sob prescrição médica .. 35, 36, 51, 52

Sob prescrição médica
Geral ............................... 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, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 35, 36

Genérico ......................... 37, 38, 39, 40, 41, 42, 45
Fitoterápico ..................... 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53
Casos especiais .............. 61, 62, 63, 64, 65, 66

Sob controle especial
Geral ............................... 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 ......................... 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43

Isentos
Geral ............................... 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 ............................... 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

Fitoterápico ..................... 46, 47, 48, 49, 50, 53
Genérico ......................... 37, 38, 39, 40, 41, 42, 44

A interação de fármacos com agregados supramolecu-
lares é um importante aspecto na área farmacêutica, devido
ao uso potencial dessas estruturas como sistemas de libera-
ção. Considerando que a maioria dos agregados supramole-
cular envolve algum tipo de composto tensoativo em sua es-
trutura, a presença dessas substâncias em formulas farmacêu-

Estabilidade de Antibióticos b-Lactâmicos
incorporados em micelas, microemulsões

e outros agregados supramoleculares
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e-mail: oliveiag@fcfar.unesp.br

ticas pode levar a modificações na biodisponibilida-
de,1,3,4,27,40,44,45,46,49,62 e interferir significativamente na
estabilidade de vários grupos de fármacos.1,34,35,39,41 Ten-
soativos podem associar-se em presença de excesso de água
formando vários tipos de agregados supramoleculares20,31,57,
figura 1.
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FIGURA 1 � Agregados supramoleculares
formados a partir de compostos tensoativos.
(A) Micelas aquosas, (B) Microemulsões O/A

(C) Lipossomas unilamelares, (D) Detalhe
da bicamada lipídica.

Considerando que a presença de tensoativos em
formulas farmacêuticas gera sistemas onde vários compostos
interagem diretamente, é desejável o uso dos conhecimentos
básicos dessas interações moleculares para resolver os
problemas tecnológicos ou para desenvolver produtos
farmacêuticos estáveis.1,3,19,23,24,32,33,61,62

Existe razoável número de trabalhos na literatura
relatando o efeito de micelas, microemulsões e lipossomas e
microemulsões em reatividade química.2,10,11,17 Grande número
de considerações qualitativas sobre o efeito de tensoativos na
estabilidade de fármacos foram descritas. Entretanto, a
aplicabilidade desses estudos é bastante limitada, desde que
na maioria dos casos as condições experimentais utilizadas
tornam extremamente difícil interpretar os resultados qualitativos
através dos modelos existentes ou generalizar para outras
condições que não aquelas descritas.

Assim, é de obvia relevância a associação dos estudos
qualitativos e quantitativos visando ao efeito de agregados
supramoleculares na estabilidade de fármacos especialmente
naqueles onde os experimentos foram realizados evidenciando
os parâmetros relacionados com o efeito na velocidade ou no
mecanismo da decomposição de fármacos. A existência de
modelos para análise quantitativa de dados permite estabelecer
as condições experimentais adequadas para o estudo além de
proporcionar a análise dos resultados experimentais, acima de
tudo, a predição dos efeitos em outras condições além daquelas
descritas.

É bem conhecido o fato de que penicilinas e
cefalosporinas podem ser decompostas na presença de
agregados iônicos.58,59,60,63,64 Catálise e inibição da hidrólise
ácido catalisada da propicilina e cefazolina por dodecilssulfato
de sódio (SDS) e brometo de hexadeciltrimethilamonio (CTAB)
ocorre como esperado para concentração colômbica ou
repulsão eletrostática por íons.58,59 A estabilização por fatores
de três ou quatro vozes pelo CTAB e desestabilização por SDS
foram obtidas na presença de 0,15 M de sal.58,60 Entretanto,
nessa força iônica o sal adicionado desloca íons H+ ou OH- da
superfície micelar sendo obtido apenas um modesto efeito na
velocidade de decomposição. 11,20

O tensoativo neutro polioxietileno-23-lauril éter (Brij 35)
inibe a degradação ácida de ambos os antibióticos b-
lactâmicos. A velocidade de hidrólise da espécie protonada da
propicilina não é influenciada por micelas.59,60 provavelmente
porque a propicilina, sendo hidrossolúvel, não se liga

suficientemente à superfície micelar mesmo em altas
concentrações. O estudo do efeito de tensoativos na
decomposição de a-aminofenilcefalosporinas é particularmente
interessante desde que esses compostos são anfotéricos e
podem existir em solução em várias espécies iônicas.37,43,44,60 A
interação fármaco-agregado é complexa e muito sensível ao
pH do meio reacional.44,58,59,60 Assim sendo sensíveis ao pH
esses antibióticos podem sofrer decomposição intra ou
intermolecular (esquema I) produzindo produtos derivados de
piperazina-2,5-diona ou o produto resultante do ataque de íons
OH- ao anel b-lactâmico, respectivamente.7,8,9,16,18,30

ESQUEMA I

Seleção criteriosa das condições de reação, tais como
a escolha do sistema tampão e concentração de sal permiti-
ram a descrição quantitativa do efeito de tensoativo em ampla
faixa de pH e concentração micelar. Este e outros trabalhos
constituem exemplos de como a aplicação de modelos conhe-
cidos de análise quantitativa do efeito micelar na velocidade
de reação pode ser usado, não somente para analisar, como
também para predizer o efeito em determinada concentração
de tensoativo.47

A decomposição intramolecular do cefaclor também é
catalisada por Brij 35 e micelas do tensoativo zwiteriônico 3-
(N-dodecil-N,N�-dimetilamôniopropano1-sulfonato.50 O efeito de
micelas ma decomposição intramolecular do cefaclor foi atri-

A reação intramolecular ocorre através da conformação mole-
cular reativa Cis da função amida45 (esquema II B). Em condi-
ções nas quais presumivelmente a decomposição intramole-
cular é predominante, o CTAB e cloreto de benzalcôneo catali-
sam e o SDS inibe a decomposição da cefazolina.64

O efeito micelar controlado na decomposição de espécies de
cefalosporinas negativamente carregadas mostrou que mice-
las positivamente carregadas aumentaram a velocidade de ata-
que de íons OH- (esquema I), essencialmente por concentrar
íons de ambas as espécies na superfície micelar.47,50

ESQUEMA II
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buído à estabilização da conformação molecular reativa do an-
tibiótico (esquema II, B). Estudos recentes do efeito da tempe-
ratura nessa reação está de acordo com o modelo proposto
para a estabilização induzida por micelas.48 Micelas de SDS,
negativamente carregadas, não interferem nas reações de de-
composição do cefaclor. 47

Microemulsões (ME), formadas espontaneamente pela
mistura de proporções adequadas de água óleo, tensoativo e
pequena proporção de álcool pouco solúvel em água são sis-
temas apropriados para a solubilização de compostos hidros-
solúveis e lipossolúveis.21,22,28,32,36,48 Microemulsões podem re-
presentar, portanto, um importante veículo para formulas far-
macêuticas onde fármacos com solubilidades diferentes de-
vem ser combinados.1,19,21,22,23,24 A análise do efeito de microe-
mulsões na estabilidade de fármacos é de interesse porque
constituem um importante sistema como veículo de prepara-
ções farmacêuticas.36,55,56 O efeito de microemulsões na esta-
bilidade de cefalosporinas foi determinada e permitiu compara
o efeito de micelas com o de microemulsões para obter infor-
mações sobre o mecanismo de incorporação do antibiótico em
diferentes sistemas micelares e também descrever o efeito do
tensoativo na estabilidade do fármaco. Foi descrito que ambas
as reações de decomposição do cefaclor, intra e intermolecu-
lar, são aceleradas por microemulsões estabilizadas por CTAB.
A comparação da do efeito obtido com microemulsões e resul-
tados previamente publicados47 mostrou shows que a acelera-
ção com ME foi menor que aquela produzida por micelas do
mesmo tensoativo.48

Em trabalho recente a velocidade da reação de decom-
posição intramolecular das a-aminofenil cefalosporinas cefa-
droxil, cefalexina e cefradina foi estudada na presença e na
ausência de micelas e microemulsões de CTAB. A reação de
decomposição intramolecular foi catalisada por micelas positi-
vamente carregadas e o perfil da curva das constantes de ve-
locidade de primeira ordem (ky) em função da concentração
de CTAB mostrou-se com o perfil previsto para o feito de ten-
soativos em reações unimoleculares onde a constante de velo-
cidade na superfície das microemulsões (km) é maior que a
constante de velocidade no meio aquoso (ko).42

A incorporação desse antibiótico em ME contendo
CTAB/1-butanol/hexadecano/tampão aquoso também resultou
em catálise da mesma reação, apresentando perfil bifásico di-
ferente daquele obtido com micelas de CTAB. A diferença en-
tre o perfil de ky x [CTAB] com micelas e microemulsões foi
explicada em termos das diferenças estruturais entre os dois
sistemas. Esse processo pode ser entendido, desde que para
as ME�s o álcool adicionado, necessário para a estabilização
termodinâmica do sistema, aumenta o coeficiente de dissocia-
ção (a) do tensoativo diminuindo a fração de antibiótico ligado
na interface óleo-água.

Os dados cinéticos para micelas de CTAB foram anali-
sados quantitativamente pelo modelo de pseudofase troca iô-
nica. Para as ME�s essa análise foi possível somente corrigin-
do-se a variação da constante de dissociação em função da
fração de volume da fase oleosa ME. A decomposição da cefa-
losporina livre não foi sensível à polaridade de solvente ou à
concentração de álcool, mas em micelas ou microemulsões
ocorreu uma diminuição significativa de ky com a concentra-
ção de 1-butanol. Em todos os caos a catálise provocada pe-
las ME�s de CTAB na reação de decomposição foi menor que o
efeito de micelas do mesmo tensoativo.42

Outro importante aspecto no efeito de agregados su-
pramoleculares na reatividade de antibióticos inclui a hidrólise
de penicilinas. O efeito de tensoativos na velocidade de hidró-
lise da benzilpenicilina foi analisado com detalhes.5,25,26 O au-
mento de velocidade produzido por CTAB foi atribuído exclusi-
vamente à concentração de regentes na pseudofase micellar e
à reatividade intrínseca foi similar em micelas e na fase aquo-

sa.15 Além de influenciar a velocidade de reação de muitos com-
postos terapêuticos38,39,40,41,43,50, os agregados supramolecula-
res também podem modificar mecanismos e caminhos das
reações de decomposição.4,5,6,12,13,15,25,26,51,60

A estrutura química das a-aminofenilpenicilinas mostra
que a ampicilina e amoxicilina em solução (esquema III) são
anfotéricas e podem existir em diferentes espécies iônicas,
sendo que cada uma interage diferentemente com o agregado
supramolecular.

Esquema III

Em pH menor que 1,6 esses compostos existem como
espécies positivamente carregadas e sua decomposição é atri-
buída essencialmente à hidrólise por H+. O mecanismo de de-
composição desses antibióticos envolve um intermediário oxa-
zolona (esquema IV), o qual existe na forma positive ou zwitte-
rionica, cada uma levando a deferentes produtos de reação.
Em meio aquoso homogêneo a hidrólise ácida produz os áci-
dos penamáldico e penicilênico, resultantes do equilíbrio entre
as duas espécies do intermediário oxazolona.29

ESQUEMA IV

Micelas de SDS aumentam a velocidade de hidrólise
da ampicilina e como o agregado negativamente carregado
estabiliza a espécie positive do intermediário, o principal pro-
duto da reação é o ácido penicilênico.52 Entretanto, a depen-
dência de ky em relação à [SDS] apresentada nesse trabalho
não foi adequada para descrever o efeito de micelas iônicas
em reações bimoleculares.52

Em estudos posteriores foi analisado quantitativamen-
te como micelas e microemulsões diferentemente carregadas
podem influenciar o mecanismo de decomposição da ampici-
lina e amoxicilinade diferentes e quantitativamente a velocida-
de de hidrólise da ampicilina.42 A análise dos afeitos mostrou
que micelas e microemulsões negativamente carregadas alte-
ram a seletividade do equilíbrio produzindo como principal pro-
duto de decomposição o ácido penamáldico (esquema IV).

Considerando que o agregado aniônico possui habili-
dade de concentrar íons em sua superfície, o fenômeno pode
ser explicado pela ligação preferencial da espécie positivamente
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carregada à superfície do agregado com deslocamento do equi-
líbrio para a espécie protonada da exazolona produzindo áci-
do penamáldico com principal produto da reação de decom-
posição. Assim, é provável que o principal fator envolvido no
fenômeno é a interação eletrostática dos reagentes (espécie
catiônica dos antibióticos e íons H+), com a superfície das mi-
celas ou ME�s,  de carga oposta. Micelas e microemulsões
positivamente carregadas (CTAB) e neutras de Brij 35 (polio-
xietileno-23-lauril éter), não interferem na hidrólise da ampicili-
na e amoxicilina, mas também altera a seletividade do equilí-
brio da reação, produzindo ácido penicilênico como o princi-
pal produto da hidrólise.

O fenômeno pode ser atribuído a repulsão eletrostática
dos íons H+ do agregado positivamente carregado. Assim o
equilíbrio é deslocado em direção à espécie desprotonada da
do intermediário oxazolona produzindo ácido penicilênico como
principal produto de decomposição. Para tensoativos neutros
como o Brij 35, não há interações colombicas entre o fármaco
e a superfície do agregado, mas a contribuição hidrofóbica da
molécula do antibiótico possibilita associação suficiente de for-
ma que o anel b-lactamico fica menos exposto aos íons H+ da
fase aquosa, permitindo o deslocamento do equilíbrio no mes-
mo caminho do agregado catiônico.42

Os resultados cinéticos mostram que micelas e micro-
emulsões negativamente carregadas aceleram a velocidade de
decomposição da ampicilina e que agregados neutros não in-
terferem na velocidade de reação da amoxicilina e da ampicili-
na.39 Como a hidrólise de ambos os antibióticos na presença
de SDS é uma reação de decomposição bimolecular entre um
substrato iônico e um íon reativo de carga oposta a das mice-
las, os reagentes (antibióticos e íons H+) podem ser considera-
dos como contra íons das micelas e microemulsões de SDS.
Assim, os resultados cinéticos podem ser analisados quantita-
tivamente através do formalismo do modelo de pseudofase tro-
ca iônica, permitindo a generalização dos resultados para ou-
tras condições além daquelas descritas.14,48,53,54

Em conclusão, os agregados supramoleculares afetam
significativamente a estabilidade de fármacos. Esses sistemas
podem ser usados para controlar mecanismos de decomposi-
ção dos antibióticos b-lactamicos como as penicilinas e cefa-
losporinas. Além isso podem compartimentalizar compostos e
serem usados para obter informações sobre a reatividade de
fármacos num microembiente similar ao sítio específico onde
eles devem exercer seu efeito farmacológico.
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INTRODUÇÃO

Pesquisas com o intuito de investigar a melhor forma
de veiculação dos produtos naturais são ainda insuficientes.
O desenvolvimento de produtos farmacêuticos e cosméticos,

adequados ao efeito desejado no local e intensidade preten-
dida, constitui um avanço na pesquisa sobre utilização de pro-
dutos naturais. O conhecimento de características como inte-
ração com excipientes, manutenção de estabilidade e capa-
cidade de liberação de princípios ativos pode ampliar as po-
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tencialidades e eficácia de uso destes produtos no campo
farmacêutico.

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

O Hypericum perforatum é uma planta medicinal per-
tencente à família Hypericaceae (sinônima: Gutiferae) (HÖLZL ET

AL., 1994). O extrato oleoso da parte aérea na floração, exposta
à luz do sol pelo menos duas semanas, tem desde a Idade
Média grande reputação como agente antiinflamatório e cica-
trizante. Hoje em dia os extratos purificados das partes aéreas
de Hypericum perforatum são utilizados por sua atividade anti-
depressiva (BRTISH HERBAL PHARMACOPOEIA, 1983) (ERNST, 1995).
Além disso a atividade antiviral da hipericina está atualmente
sob investigação (LOPEZ-BAZZOCCHI ET AL., 1991), (THOMAS ET AL.,
1991) E (HUDSON, ET AL., 1993). Está incluso nas monografias da
Comissão Germana E e em numerosas Farmacopéias: British
Herbal Pharmacopéia 1983, Farmacopéias: Polonesa, Rome-
na e Russa e Martindale 30ª edição. (BOMBARDELLI E MORAZZONI,
1995)

A própolis é um apiderivado que tem sido utilizado por
suas propriedades antiinflamatória, bactericida e cicatrizante.
As formulações de uso externo contendo própolis têm ampla
aplicabilidade na terapêutica e cosmética (DONADIEU, 1980; MAR-
CUCCI, 1995). É quimicamente composta por compostos fenóli-
cos, principalmente ácidos fenólicos (WALKER, 1987).

Centella asiática (L.) Urban é uma planta da família Api-
aceae. Estudos evidenciam sua ação como reguladora da sín-
tese de colágeno e mucopolissacarídeos, antiinflamatório e ci-
catrizante, devido à presença de saponinas triterpênicas (asia-
ticosídeo, madecassosídeo, ácido asiático e ácido madecássi-
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 LÚCIA, ET.AL., 1996) (SAKINA, DANDIYA, 1990)
(DIWAN ET.AL., 1991). O extrato e seus princípios ativos são en-
contrados em produtos cosméticos para promover o cresci-
mento de cabelos e unhas, rachadura de lábios (D�AMELLO,

1987), produtos para pele sensível e agredida pelo sol (SEILLER,
MARTINI, 1992) e para o tratamento da celulite devido a sua ação
regeneradora do tecido conectivo (COSMETIQUE ET ADIPOSITE,
1989) (SENTENAC, 1976).

MATERIAL E MÉTODOS

Foram estudadas amostras de extrato seco de Hyperi-
cum perforatum L., e extratos glicólicos de Centella asiática L.
(Urban) e própolis.

Os materiais foram caracterizados, através da aborda-
gem fitoquímica (COSTA, 1977) (FREITAS E BACCHI, 1992), e con-
trole físico-químico, pertinente a cada tipo de extrato. Objeti-
vando a obtenção de formulações farmacêuticas de uso exter-
no para as amostras de própolis e centella, estudou-se o extra-
to glicólico obtido segundo as técnicas adaptadas da Farma-
copéia Brasileira (FARMACOPÉIA DOS ESTADOS UNIDOS DO BRASIL, 2º

ED.). Esses extratos foram caracterizados quanto a aspectos
como densidade, resíduo seco, teor alcoólico e pH. No caso
do Hypericum perforatum utilizou-se o extrato seco para obten-
ção de formas farmacêuticas sólidas, do qual analisaram-se
parâmetros como ângulo de repouso, granulometria e volume
aparente (USP XXIII, 1995),

Procurando-se analisar para cada produto, grupos quí-
micos tidos na literatura como os responsáveis pela ação far-
macológica, para o Hypericum perforatum estudaram-se as an-
traquinonas, para o própolis os flavonóides e para a Centella
asiatica o grupo de saponinas triterpênicas.

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

A quantificação foi realizada, através de espectrofoto-
metria, as especificações de cada método são apresentadas
na TABELA I. Os métodos foram padronizados, determinando-
se o espectro de absorção da substância marcadora, curva de
Ringbon e reta de calibração.

TABELA I � Especificações dos métodos espectrofotométricos
utilizados para doseamento dos extratos e naturais.

Extrato Substância
Marcadora

Comprimento
de onda

Reagente Autores

Centella asiática (L.)
Urban.

Hypericum perforatum L.

Própolis

Saponinas triterpênicas
totais

Hipericina

Quercetina

500nm

590 nm

415 nm

furfurol 0,1% em etanol

Piridina + Metanol

Cloreto de alumínio +
Metanol

CASTELLANI et.al.
1981.

SCÜTTZ, et al., 1994

STHAL et al., 1981;
NAGY, 1996.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Os resultados apresentados foram classificados
segundo o tipo de analise realizado para os três extratos
separadamente.

1) Triagem fitoquímica
A análise fitoquímica das amostras confirmou a

presença de grupos químicos relatados na literatura como
sendo aqueles mais freqüentemente presentes em cada extrato,
como mostra a TABELA II.

TABELA II - Grupos químicos identificados pela triagem fitoquímica nos extratos naturais

Grupo QuímicoAmostras

Alcalóides
Derivados

Antraquinônicos
Saponinas

Taninos
Gálicos Catequínicos

Flavonóides

Centela asiatica (L.) Urb. + + + + _ _

Hypericum perforatum L. + + + _ + _

Própolis + + _ + _ _

( + ) presença. ( - ) ausência
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No extrato de própolis, foram identificados flavo-
nas e flavonóis, tipos de flavonóides relatados como os
de maior concentração (GONZÁLES E ORZAES, 1997). A abor-
dagem fitoquímica do extrato seco de Hypericum perfo-
ratum realizada pelos métodos descritos por Freitas e
Bacchi, 1994, revelou a presença de flavonóides, tani-
nos, derivados antraquinônicos e óleos fixos, foram ne-
gativos os ensaios para alcalóides e saponinas. As amos-
tras de Centella asiática mostraram a presença de sapo-

ninas, flavonóides, taninos e óleos essenciais, o resulta-
do para alcalóides foi negativo mesmo tendo sido rela-
tada sua presença por outros autores.

2) Caracterização dos extratos
A caracterização dos extratos glicólicos de própolis e

Centella asiática e extrato seco de Hypericum perforatum apre-
senta-se na TABELA III. Realizando-se os ensaios pertinentes a
cada tipo de extrato, seja seco ou glicólico.

TABELA III - Caracterização físico química dos extratos glicólicos de
Centella asiatica L. e Própolis e extrato seco de Hypericum perforatum

ExtratosAnálise *

Hypericum perforatumPrópolisCentella asiatica

Tipo de extrato glicólico glicólico seco �spray dry�
pH 5,84 4,91 5,5 (em água)
Resíduo seco (%) 18,45 99,3 -
Densidade 1,08 1,09 -
Teor alcóolico (ºGL) 40 40 -
Volume aparente (%) - - 22,6
Grau de tenuidade (%) - - > tamis 100: 77,4
Teor de princípios ativos (%) 3,5 3,56 0,3

* Valor médio de três determinações e desvio padrão menor que 3%.

3) Cromatografia de camada delgada

Através do método de cromatografia em camada delgada, detectou-se a presença de hipericina e dos flavonóides rutina,
quercetina e quercetrina por comparação com soluções metanólicas dos padrões destas substâncias marcadoras, como mostra
a TABELA IV.

Tabela IV. Resultados dos cromatogramas para extratos de H. perforatum, Própolis e C. asiatica.

Extrato Padrão Fase móvel
Sistema para
visualização

Substâncias
identificadas Rf Autor

Hypericum
perforatum L.

Própolis

Centella asiatica
(L.) Urban

Hipericina 10mcg/
ml (Sigma �
Aldrich)

Apigenina
Crisina
Quercetina

saponinas triterpe-
nicas totais (Nuo-
va Linnea)

Acetato de etila-
metanol-água
(100;13,5:10)

clorofórmio- ácido
acético glacial �
metanol � água
(60:30:15:10)

2- aminoetil ester
do ácido difenil
bórico

Cloreto de
aluminio

Anisaldeído
sulfúrico

hipericina
rutina
quercetina
quercitrina

apigenina
crisina
quercetina

asiaticosideo
madecassosideo
agliconas

0,78
0,15
0,78
0,49

0,23
10,45

0,16

0,4
0,2
0,9

Wagner 1996

Wagner  1996

4) Espectrofotometria

4.1 Hypericum perforatum L.

Os espectros de absorção da hipericina padrão e da
hipericina contida no extrato seco de Hypericum perforatum
foram obtidos em comprimento de onda entre 320 e 620 nm
usando como diluente solução metanólica de piridina 3%.
Segundo o método descrito por SCÜTT, H., HÖLZL, J.,1994 foram
praticamente idênticos, apresentando pico de absorção máxima
em 590 nm. e um pico de absorção secundário em 550 nm. Foi

escolhido para os ensaios quantitativos a região de 590 nm
por ser mais definido e reprodutível, quanto às diferentes
concentrações das amostras analisadas.
Foram assim preparadas soluções da hipericina padrão com
concentrações de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,10 µg/ml. Baseado em
dados obtidos com a construção da reta de calibração FIGURA 1, a
absorbância da hipericina padrão obedece à equação: A590 = 0,077 C -
0,0016; ou expresso em função da concentração: C = (A590 + 0,0016)/
0,77 (onde, A= absorbância em comprimento de onda de 590 nm e C =
concentração de hipericina) cujo coeficiente de correlação é r2=0,999,
sendo linear entre 1-10 µg/ml de hipericina padrão.
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Figura: Curva padrão da hipericina em 590nm. Após algumas experiências preliminares com o extrato
seco de Hypericum perforatum, que resultaram na observação
da reação positiva, foram estabelecidas as condições experi-
mentais para a ocorrência da reação colorimétrica. Para ob-
servação da proporcionalidade da formação do produto foram
determinados valores de absorbância com duas concentrações
de piridina em metanol reportadas na literatura: 3% e 10%.[WAG-
NER E BLATT, 1996] e [SCHÜTZ E HÖLZL, 1994]. Na TABELA V en-
contram-se os valores das absorbâncias das respectivas con-
centrações de piridina utilizadas na determinação da influen-
cia da piridina e sua concentração, na reação colorimétrica.

Tabela V. Influencia da concentração de piridina na reação colorida
da hipericina (medições espectrofotométricas em 590 nm)

Amostra (Absorbância) Amostra 1 Amostra 2 Média Desvio Padrão

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

Figura 2: curva padrão da quercetina em 415nm.Como podemos observar a piridina em concentrações
de 3% e 10% não modifica os dados obtidos, se comparamos
com a amostra que não foi adicionada a piridina. É importante
destacar o fato de podermos trabalhar sem piridina a analise
resulta mais simples e menos perigosa. Esta diferença pode
ser devido as nossas condições climáticas locais.

4.2 Própolis

No doseamento espectrofométrico de flavonóides
totais, utilizou-se cloreto de alumínio (AlCl3) como reagente. Este
método baseia-se na formação de complexos coloridos, cuja
concentração está diretamente relacionada com a quantidade
de princípios ativos presentes nas amostras. Este método é
relatado como a adaptação da técnica proposta por (DOWD

1959) para doseamento da quercetina, no qual o desvio
batocrômico e a intensificação da absorção são devidos à
formação de quelatos estáveis que aumentam a sensibilidade
do processo e evitam a interferência de outras substâncias
fenólicas.

Adaptou-se de 425 para 415nm o comprimento de
onda para leitura, pois nas nossas condições de trabalho, em
todas as amostras analisadas mostraram pico de absorção
máximo nesta região. Além disso, esta região é citada por outros
autores como comprimento de onda adequado para leitura dos
flavonóides totais da própolis (ARVOUET-GRAND E VENNAT ET

AL.,1994).
A quercetina foi empregada como padrão, por ser a

aglicona flavonoídica mais comum nas angiospermas utilizadas
pelas abelhas na fabricação da própolis, além de estar presente
na amostra estudada neste trabalho. A quercetina mostrou-se
adequada ao método espectrofotométrico utilizado por possuir
hidroxilas em sua estrutura necessárias à formação do
complexo com o metal-flavonóide em presença de cloreto de
alumínio, FIGURA 2

4.3) Centella asiatica

O método espectrofotométrico tem se mostrado ade-

quado para a quantificação de saponinas triterpenicas em di-
ferentes espécies vegetais. Estes métodos em geral utilizam
reações coloridas empregadas em cromatografia em camada
delgada (ENCYCLOPEDIA OF ANALYTICAL SCIENCES, 1995). O proble-
ma principal é a baixa especificidade das reações para o gru-
po saponinas triterpênicas devendo ser tomado muito cuidado
na fase de pré-tratamento da amostra evitando-se a presença
de interferentes. Uma vez extraído e purificado o grupo de sa-
poninas triterpenicas da Centella asiatica foi quantificado por
espectrofotometria após reação com furfurol a 0,1% e ácido
sulfúrico 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 absorção do padrão saponinas triterpe-
nicas totais de centella asiática em uma concentração de 200ug/
ml após a reação com furfurol apresentou o pico de absorção
máxima em 500nm. O branco do reagente e o branco da amos-
tra não mostraram interferência no comprimento de onda má-
ximo. Obteve-se a curva de calibração do padrão de saponi-
nas totais FIGURA 3, mostrando que a reação segue a lei de
Lambert Beer. A reta responde à seguinte equação: C = 256,41
Abs � 2,92 Onde: C = concentração da amostra e Abs = ab-
sorbância.
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Figura 3: Curva padrão das saponinas, após reação
com furfurol a 0.10% e ácido sulfúrico em

meio acético, em 500nm.

Um dos requisitos principais para o desenvolvimento
de produtos cosméticos e farmacêuticos contendo extratos
naturais é a caracterização e padronização destes extratos de
modo a serem obtidos produtos seguros e eficazes. Em uma
fase inicial, a triagem fitoquímica evidenciou a presença de gru-
pamentos químicos responsáveis pela ação terapêutica. Por
outro lado a cromatografia em camada delgada foi uma ferra-
menta que permitiu a determinação da pureza, integridade e
identidade do extrato como foi relatado na literatura (WAGNER,
ET.AL.1996) (FORNI, 1980) (VANHAELEN, ET.AL., 1983)

Os métodos analíticos utilizados para a quantificação
das substâncias marcadoras de extratos vegetais apresentam
um problema em comum: a complexidade das misturas e a
presença de substâncias com estrutura semelhante. O méto-
do espectrofotométrico  apresentou-se como um método pre-
ciso e mais acessível que outros métodos, tais como cromato-
grafia liquida de alta eficiência ou cromatografia gasosa. Sen-
do as substâncias marcadoras quantificadas nos extratos atra-
vés de reações características para o grupo químico ao qual
pertencem, sendo as antraquinonas para o Hypericum, flavo-
nóides para a própolis e saponinas triterpênicas para a Cente-
lla asiática, como reportado por outros autores (SEGIET-KUJAWA,
1986), (GRISHKOVETS-GORVACHEVA, 1997) (CASTELLANI, 1980)

CONCLUSÕES

Baseado nos resultados exposto, anteriormente, pode-
se deduzir que os métodos de análise de cromatografia de
camada delgada e de espectrofotometria utilizados em con-
junto são adequados para a determinação do conteúdo de hi-
pericina (como substância marcadora do Hypericum perfora-
tum), flavonóides da própolis e saponinas triterpênicas da Cen-
tella asiática e portanto a padronização do método de análise
permite o controle quantitativo de formulações contendo extra-
to de Hypericum perforatum, própolis e Centella asiática que
foram desenvolvidas paralelamente.

A padronização do método espectrofotométrico, nas
nossas condições de trabalho, mostrou-se adequada, o que
pode ser evidenciado pelos valores de correlação linear e reta
de calibração. A quantificação das substâncias marcadoras dos
extratos vegetais apresenta um problema em comum: a com-
plexidade das misturas e a presença de substâncias com es-
trutura semelhante. O método de espectrofotometria apresen-
tou-se como um método preciso e mais acessível que outros
como cromatografia liquida de alta eficiência ou cromatografia
gasosa.
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INTRODUÇÃO

A utilização de ervas medicinais na cultura popular é cons-
tante fonte de investigações científicas, porque, na maioria das
vezes, há confirmação do efeito terapêutico a elas atribuído, atra-
vés dos resultados obtidos nos estudos desenvolvidos, com o
emprego de drogas de origem ve-
getal. O emprego destas drogas
está, em algumas situações, muito
relacionado à falta de recursos eco-
nômicos por parte da população de
baixa renda que utiliza freqüente-
mente o reino vegetal em função
das observações e/ou informações
popularmente disponíveis como al-
ternativa terapêutica.

Neste sentido, pode ser ci-
tada a Curcuma zedoaria (Christm.)
Roscoe (Figura 1), que merece es-
pecial atenção com relação às in-
dicações terapêuticas.  É planta ori-
ginária e muito consumida, na Ásia,
porém, adaptou-se muito bem, no
Estado de São Paulo, onde tem sido
comercializada e utilizada por suas
propriedades medicinais.

Figura 1. Curcuma zedoaria
(Christm.) Roscoe. Material de

referência depositado no herbário
do Instituto de Botânica (São
Paulo-SP), sob o número de

registro 338.498.

Foto: Maurício Tashibana

APLICAÇÕES TERAPÊUTICAS

Seu emprego em medicina popular é muito antigo. É
empregada como digestiva, estimulante hepática, auxiliar em
irritações de vias aéreas superiores, no tratamento de halito-
se, além de apresentar atividade antiinflamatória e antimicro-
biana 3,6,22,24.

A zedoária ou gajutsu (denominações populares) faz
parte da Tintura de Aloe Composta e, também, da Tintura de
Genciana Composta, fórmulas estas oficinais, que são empre-
gadas como estimulante digestivo 5,19.

Sua composição química é muito complexa; apresen-
ta inúmeros compostos de natureza terpênica, além de outros
constituintes 3,5,8,14,18,21,25 .

Normalmen-
te, a parte utilizada
da planta é o rizoma
(Figura 2) que após
secagem e pulveri-
zação, encontra-se
comercialmente dis-
ponível sob as for-
mas de pó, cápsula
ou extrato fluido.

Figura 2. Rizoma fresco íntegro 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 inúmeros
estudos para a elucidação de sua potencialidade terapêutica,
muitos dos quais confirmam sua indicação de uso popular e,
também, novas aplicações terapêuticas.

O pó desta planta, quando administrado por via oral,
em animais experimentais, evidenciou a inibição da muscula-
tura lisa do intestino o que se supõem que tal fato contribua
para a inibição do trânsito no trato digestivo, além de aumentar
a secreção biliar e inibir levemente a secreção estomacal12.

Sua ação hepatoprotetora foi avaliada experimental-
mente, através da utilização do extrato alcoólico 20, bem como,
o seu possível mecanismo de ação13.

Outro aspecto de interesse desta planta foi a efetivida-
de apresentada contra o protozoário Entamoeba histolytica que
foi determinada �in vitro� e mostrou-se muito promissora1.

Compostos isolados do extrato etanólico da zedoária
demostraram atividade citotóxica em células ovarianas cance-
rígenas OVCar-323.  Sua atividade antitumoral e suas aplica-
ções clínicas são, também, objetos de estudo11.

Pesquisa utilizando compostos sesquiterpênicos obti-
dos, a partir do extrato da zedoária, foi efetiva no tratamento da
hepatite causada por endotoxina27. As ações analgésica e an-
tiinflamatória do composto sesquiterpênico diidrocurdiona, iso-
lado da zedoária, foram avaliadas em animais com artrite crô-
nica induzida.  Além desse composto ser estomáquico apre-
senta, também, ação antiinflamatória que está relacionada à
sua capacidade antioxidante28.  A potencialização do efeito
analgésico do acetominofeno foi evidenciada com a utilização
da zedoária e outras plantas 2 . Sua aplicação na área cosmé-
tica em associação às outras plantas mostrou efetividade no
controle da formação da placa dentária9. Estudo realizado �in
vitro� demonstrou a possibilidade da utilização da zedoária,
além de outras plantas, em algumas manifestações alérgicas7.

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

Uma possibilidade terapêutica da utilização desta planta
é a sua atividade antimicrobiana de uso tópico, que não é devi-
damente explorada como antifúngica. As infecções fúngicas
superficiais afetam a pele, cabelo, unhas ou membranas mu-
cosas17.

A utilização freqüente de antifúngicos convencionais na
terapêutica médica torna-se, cada vez mais, ineficiente o trata-
mento de micoses, proporcionando, assim,  resistência maior
do fungo e dificultando sua eliminação.  Quando administra-
dos por via sistêmica, está acrescido o fato de efeitos colate-
rais, causados pela grande maioria dos antifúngicos emprega-
dos. Entretanto, estudos sobre antifúngicos têm sido contínu-
os e revelado um grande número de substâncias que possu-
em a capacidade de inibir o crescimento das espécies fúngi-
cas, constituindo-se então em alternativas terapêuticas mais
efetivas4.

Entre as manifestações comuns causadas por fungos,
pode-se citar a candidíase.  É produzida por levedura do gêne-
ro Candida spp., especialmente Candida albicans, conforme
demonstraram os estudo das espécies isoladas sos sítios de
infecção10.  São microrganismos comensais encontrados no
trato gastrintestinal, boca e vagina; tornam-se patogênicos so-
mente quando o mecanismo natural de defesa do organismo
falha17.

Existem inúmeros fatores que predispõem à candidía-
se.  Dentre os principais podem ser citados a AIDS, os pós-
operatórios, a administração prolongada de antimicrobianos,
a quimioterapia, as doenças hematológicas malígnas, as  quei-
maduras, além de inúmeros outros 10.

Geralmente, a candidíase pode manitesfar-se na pele,
na região axilar, nos espaços intertriginosos,  nas mucosas e
nas unhas podendo atingir os órgãos internos como os rins, os
pulmões e possibilitando, também, o desenvolvimento de sep-
ticemias4.

As formas de manifestação clínica da candidíase su-

perficial são: infecção cutânea, infecção mucocutânea crôni-
ca, onicomicose, infecção orofaríngea, vulvovaginite, queratite
e conjutivite10.

Infecções superficiais podem ser tratadas topicamente
com antifúngicos, sendo que os mais usados são anfotericina,
nistatina e os derivados azólicos como clotrimazol, econazol,
tioconazol, miconazol, isoconazol entre outros.  Para infecções
orofaringeanas, anfifúngicos como clorexidina e a polivinilpir-
rolidona-iodo podem ser úteis.  A escolha é determinada pela
disponibilidade do fármaco a partir da forma farmacêutica
empregada para o sítio de infecção, além da toxicidade e dura-
ção do tratamento17.

Outra manifestação fúngica superficial comum é a der-
matofitose que é causada por fungos dos gêneros Epidermo-
phyton, Microsporum e Tricophytun, que se desenvolvem bem
em presença de calor e umidade, além de higiene deficitária.
Geograficamente, está presente em inúmeros locais, principal-
mente, nas regiões tropicais e temperadas.  Dos três gêneros,
o Tricophytun está presente nas manifestações clínicas deno-
minadas de tinea capitis, barbae, corporis e pedis, denomina-
ções estas adotadas de acordo com a área do corpo afetada17.

A otomicose é a denominação dada à colonização do
canal auditivo externo por espécies do gênero Aspergillus, ge-
ralmente, o Aspergillus niger ou Aspergillus fumigatus.  A con-
seqüência da presença deste microrganismo é o decréscimo
na audição, coceira intensa e dor podendo, entretanto, conta-
minar ossos contíguos ou até mesmo o cérebro, em indivíduos
com resposta imunológica comprometida17.

O aproveitamento da planta Curcuma zedoaria como
possibilidade terapêutica antifúngica foi demonstrado em es-
tudo realizado, através da determinação da concentração mí-
nima inibitória frente aos microrganismos Candida albicans,
Tricophyton mentagrophytes e Aspergillus niger, utilizando-se o
extrato fluido obtido, a partir de percolação fracionada. Os re-
sultados obtidos indicaram concentração mínima inibitória de
20 mg/mL para os três fungos testados podendo, desta manei-
ra, ser utilizada como possível alternativa terapêutica no trata-
mento de micoses superficiais causadas por estes microrga-
nismos15,16.

Face aos resultados promissores obtidos, estudos es-
tão sendo desenvolvidos para a complementação de seu es-
pectro de ação como antimicrobiano de uso tópico.

Deve-se salientar, entretanto, que as inúmeras possibi-
lidades terapêuticas oferecidas por esta planta devem ser in-
tensamente exploradas para possibilitar, com segurança, seu
maior emprego na terapêutica.
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INTRODUÇÃO

No Brasil, com a promulgação da Lei n. º 6.360, de 23
de setembro de 1976, as indústrias farmacêuticas puderam
registrar os seus produtos como similar a um outro registrado
no órgão federal de Vigilância Sanitária, não sendo obrigatori-

amente cópia fiel do medicamento inovador (aquele que ob-
tém o primeiro registro após ter investido em pesquisa e de-
senvolvimento garantindo a eficácia clínica e segurança, além
da biodisponibilidade conhecida).

A definição legal aparece, pela primeira vez, somente
em 1978, por meio da Resolução n. º 4/78, da extinta Câmara
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Técnica de Medicamento do Conselho Nacional de Saúde
(CTM/CNS) e mantém-se inalterada em seu teor, até hoje, ten-
do sido republicada na Lei n º 9.787, de 10 de fevereiro de
1999, dentre outras publicações, sendo mais recentemente no
Decreto n. º 3.961, de 10 de outubro de 2001.

A ausência de uma tradição em pesquisa de novos
medicamentos, no País, e a necessidade de disponibilizar me-
dicamentos a baixo custo para a população, fez com que, no
passado, não fossem estabelecidos critérios técnicos mais ri-
gorosos para o desenvolvimento e registro de medicamentos
similares aos já existentes, em outros países, para os quais
foram realizados todos os estudos de segurança e eficácia
necessários para o consumo humano.

Segundo COSTA (1999), a vulnerabilidade do consu-
midor decorre do fato de que, para ele, os conceitos de segu-
rança e eficácia são baseados em sua experiência, tratando-
se de uma avaliação marcadamente subjetiva, enquanto que
para o especialista, tais conceitos só podem ser mensurados
em função do conhecimento científico, e é este que deve ser a
referência dessas dimensões.

A desigualdade entre o saber dos centros produtores e
a ignorância dos centros consumidores, aliadas às práticas de
aliciamento político pelos interesses comerciais, levam à ocor-
rência de fraudes em escala coletiva. Logo, para que o direito
do consumidor prevaleça, a estrutura legal, o conhecimento
técnico-científico e a organização do poder precisam estar no
mesmo nível de atenção. Na situação ideal, essas três dimen-
sões estão equilibradas e interagem, fazendo com que a pro-
teção à saúde do consumidor signifique uma expressão da ci-
dadania plena. No caso de desarmonia entre essas três áreas
descritas, ter-se-á sempre um prejuízo ao consumidor, tanto
pela negligência com a saúde, quanto pelo não usufruto de
benfeitorias à segurança dos produtos consumidos.

A origem da análise da relação segurança - eficácia
como base para o registro de medicamentos tem como marco
dois acontecimentos trágicos na história 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-
ração líquida (elixir) indicada para tratar infecções da gargan-
ta, cujo solvente dietilenoglicol foi responsável pela morte de
107 pessoas, a maioria crianças. Este episódio teve repercus-
sões sanitárias induzindo alterações da legislação farmacêuti-
ca norte americana. Em 1938, a Food and Drug Administration
(FDA) passou a exigir para registro de medicamentos, estudos
de segurança e eficácia e inicia uma política de retirada do
mercado os medicamentos inseguros para o uso humano.

O outro acontecimento refere-se à tragédia ocorrida com
a talidomida, em 1962, que não afetou os EUA, que já possuí-
am uma legislação mais restritiva para registro de medicamen-
tos. O controle do novo medicamento, no entanto, não se deu
em outros países, onde ela foi comercializada provocando uma
catástrofe em escala mundial, a focomelia (mal formação em-
brionária dos membros superiores e inferiores, assemelhando
às focas, visível ao nascimento). Este último episódio foi o mar-
co internacional decisivo para promover uma segunda gera-
ção de leis de medicamentos em diversos países, onde se pas-
sou, a exemplo da FDA, a exigir que a segurança e eficácia dos
medicamentos fossem demonstradas por ensaios não-clínicos
(em animais e in vitro), e clínicos, para que os mesmos pudes-
sem receber o registro sanitário.

�Nas últimas décadas, a maioria dos países estabele-
ceu agências reguladoras para assegurar a eficácia, seguran-
ça e qualidade de produtos farmacêuticos, a validade da infor-
mação relativa a eles, e acompanhar os padrões de utilização
e assuntos relacionados ao uso racional dos mesmos. Estas
agências devem ser vistas como servidoras do público, atuan-

do para proteger e promover a saúde quando fármacos estão
envolvidos� (AÇÃO INTERNACIONAL EM PROL DA SAÚDE � SUÉCIA, 1996).

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), vin-
culada ao Ministério da Saúde, 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 competências exata-
mente a concessão de registro de medicamentos.  A herança
dos problemas advindos da antiga Secretaria Nacional de Vigi-
lância Sanitária, no entanto, ainda terá seus reflexos sentidos
por algum tempo. Não serão de solução imediata e ainda de-
mandarão muito esforço e seriedade no compromisso com o
interesse público, pois resultam de uma estrutura que esteve
sempre vinculada a diretrizes políticas cambiantes, que não
lhe permitia uma ação 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-
consistência técnica de sua definição legal e suas conseqüên-
cias. O artigo trata de fazer uma leitura do papel do Estado, por
meio da Anvisa, em relação à sua responsabilidade ética e dever
público, na garantia da segurança e eficácia de medicamentos
sob sua égide, à luz da Ética da Responsabilidade, defendi-
da pelo filósofo alemão Hans Jonas (JONAS, 1990).

O trabalho consiste, assim, em uma revisão bibliográfi-
ca e na explicitação da experiência dos autores com a temáti-
ca aqui abordada para fundamentar posicionamentos éticos e
técnicos. Ela abrangerá tão somente o que for indispensável
para a compreensão do problema colocado. Os conceitos le-
vantados na revisão da literatura servem de fundamento para
uma análise crítica do papel do Estados, por meio da Anvisa,
na questão específica da definição legal do medicamento si-
milar e suas implicações técnicas e éticas numa perspectiva
de saúde pública.

Os objetivos da pesquisa, portanto, são os seguintes:
a) Estabelecer uma relação entre aspectos técnico-normativos
na concessão do Registro Sanitário do medicamento similar,
no Brasil, visando à obrigatoriedade do Estado de garantir
medicamentos seguros e eficazes; b) Demonstrar sob a pers-
pectiva da Ética da Responsabilidade de Hans Jonas a res-
ponsabilidade do Estado, por meio da Anvisa, em cumprir o
mandato constitucional de promover a saúde e prevenir danos
a ela, especificamente em relação à segurança e eficácia do
medicamento similar, face à reconhecida vulnerabilidade do
cidadão na relação de consumo com o medicamento; c) Suge-
rir uma revisão do conceito de medicamento similar baseada
em uma breve revisão da literatura.

RESPONSABILIDADE PÚBLICA DA VIGILÂNCIA
SANITÁRIA E SUA DIMENSÃO ÉTICA

Segundo DALLARI (1995), responsabilidade, no sentido
romano de respondere, implica garantir eventos futuros e é daí
que deriva a noção de responsabilidade política. O medica-
mento é um dos produtos que estão sujeitos ao controle da
Vigilância Sanitária, cabendo ao Estado, por meio da Anvisa, a
responsabilidade de assegurar à população que estes remédi-
os cheguem ao mercado com garantias de segurança e eficá-
cia.

Tal responsabilidade cresce na medida em que o co-
nhecimento técnico-científico traz ao cotidiano novos produtos
e, conseqüentemente, 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 à saúde.

Sob o ponto de vista ético, segundo Hans Jonas (apud
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GARRAFA, 1995), diante dos problemas e contradições que a hu-
manidade se vê hoje obrigada a enfrentar, é necessário que a
racionalidade ética caminhe com a mesma velocidade do pro-
gresso científico e tecnológico. Segundo ele, o progresso mo-
ral coletivo pode ser evidenciado de três formas:

� através da legislação dos Estados modernos;
� em certos valores que são incorporados nos

códigos das leis;
� nos comportamentos públicos.
O Brasil tem demonstrado grande progresso em rela-

ção às duas primeiras questões, quanto aos aspectos legislati-
vos do setor saúde mais que em relação à nossa prática cole-
tiva em acompanhá-los, na implementação destas conquistas.

O Código de Defesa do Consumidor, promulgado como
Lei Federal n.º 8.078 de 11 de setembro de 1990, em seu Arti-
go 4º (BRASIL,1990), conceitua os pontos básicos das relações
de produção e consumo. Nesses conceitos, entende-se que o
consumidor é o elo mais vulnerável da cadeia de produção e
consumo, reconhecendo que cabe ao Estado protegê-lo. O Item
II-d, do Art. 4º, estabelece que a ação governamental terá o
sentido de proteger o consumidor, �pela garantia dos produtos
e serviços com padrões adequados de qualidade, segurança,
durabilidade e desempenho�.

A regulação das relações de produção-consumo é de
interesse geral da sociedade, uma vez que contribui para a
manutenção das mesmas, proporcionando credibilidade nas
organizações produtivas, comerciais e públicas. Sem ela, as
práticas abusivas contra o consumidor minariam a harmonia
das relações de produção-consumo, fundamento do modo de
produção vigente. (LIMA  ET  AL., 1994, apud COSTA,1999)

No que se refere à legislação sanitária para registro de
medicamentos, a Ética da Responsabilidade, de Jonas, vem
agregar um valor diferenciado ao comportamento responsável
do poder público pertinente que a elabora, a sanciona e a cum-
pre. Este valor ético impõe ao Estado ações comprometidas
com a evolução do conhecimento técnico-científico que, no caso
específico, diga respeito à segurança e eficácia de medicamen-
tos, para que prevaleça o interesse com a saúde da população
usuária (consumidora).

A Beneficência, um dos princípios básicos da Bioética
Principialista de inspiração norte-americana, traz como con-
ceito, segundo KOTTOW (1995), o texto descrito a seguir, que
sugere bem sua importância como valor moral sobre o qual
devem se pautar os comportamentos ou ações públicas:

�Todo ato ético tem que ser benéfico tanto para seu
executor quanto para seu receptor. Em geral, o receptor é o
requerente dos serviços do executor, sendo o membro mais
frágil da relação que se está pactuando. Portanto, é também
quem mais necessidade tem da adequada e benéfica execu-
ção do ato. A realização de um bem ou a satisfação de uma
necessidade é mais valiosa para o receptor que para o execu-
tor, daí um ato será eticamente mais adequado quando benefi-
cia ao mais frágil ou necessitado e quando esse benefício é
mais abundante e menos oneroso em termos de riscos e cus-
tos�.

Segundo FIGUEIREDO (apud COSTA, 1999), �as práticas de
Vigilância Sanitária se estabelecem com base em noção de
risco, perigo virtual ou ameaça de agravos relacionados a de-
terminados elementos que o homem aprendeu a identificar na
experiência cotidiana (...) Pela natureza da ação eminentemente
preventiva e que envolve conhecimentos de espectro multidis-
ciplinar, o conceito epidemiológico de risco é fundamental, mas
não é exclusivo nem suficiente para fundamentar suas práti-
cas. (...) E é possível que a reflexão de corte epistemológico
sobre este sub-setor da saúde pública possa avançar com a
construção de um conceito equivalente ao fator de risco, con-
cebido no campo referencial da saúde, em vez do campo da

doença; um conceito aproximado à noção de  �fator de prote-
ção�, ou �fator de saúde� ou �fator de predição da saúde�.

Segundo DALLARI (1995) o conceito de risco está 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 dimensão da ética na saúde pública, GAR-
RAFA (1995) afirmou que �a prevenção tem um sentido moral
universal, que corresponde a uma verdadeira filosofia de com-
promisso público com o benefício coletivo e a justiça�.

INFORMAÇÕES TÉCNICAS SOBRE O TEMA

Segundo STORPIRTIS (1999), até o início da década
de sessenta, do recente passado século XX, era comum asso-
ciar a eficácia clínica do medicamento apenas à atividade in-
trínseca do fármaco, aquela que lhe é própria, imune a interfe-
rências de sua formulação. No entanto, várias evidências de-
monstraram que os componentes da formulação e as técnicas
de fabricação também a influenciam, podendo, em alguns ca-
sos, dar origem a um medicamento ineficaz ou até mesmo tó-
xico.

Nas últimas décadas, o desenvolvimento tecnológico
tem contribuído para a alteração de muitos conceitos que en-
volvem a formulação, as técnicas de fabricação e a garantia de
qualidade dos medicamentos. A formulação de um medica-
mento compreende a combinação de:

� Fármaco (princípio ativo): componente ativo res-
ponsável pelo efeito farmacológico.

� Excipientes e/ ou veículos: substâncias despro-
vidas de ação terapêutica cuja utilização adequada e seletiva
conduz a obtenção de formas farmacêuticas (solução injetá-
vel, comprimido, cápsula, etc).

Não é suficiente apenas elaborar um produto tecnica-
mente perfeito. E é necessário que a forma farmacêutica em-
pregada seja capaz de liberar o fármaco na quantidade e na
velocidade adequadas, de modo a garantir a eficácia do trata-
mento e segurança para o paciente. Tendo em vista os proble-
mas ocorridos com a utilização de medicamentos inseguros
para uso humano na década de sessenta (século XX), a FDA
promoveu estudos que resultaram na regulamentação dos cri-
térios relativos a biodisponibilidade e bioequivalência de medi-
camentos.

A biodisponibilidade refere-se à velocidade e a exten-
são em que um fármaco é absorvido e se torna disponível no
local de ação1. Portanto, só será requerida para medicamen-
tos que são administrados por uma via em que ocorra este tipo
de processo, isto é, uma via extravascular (EV). Nela, contudo,
intervém, além dos fatores farmacêuticos, aqueles aspectos
relacionados com o paciente.

A absorção é a transferência do fármaco do local de
administração para a corrente sangüínea. Assim, por definição,
um medicamento por via intravascular (IV) é 100% biodisponí-
vel, isto é, toda a dose do fármaco é administrada diretamente
na corrente circulatória e está disponível para interagir com os
receptores do organismo e desencadear o efeito farmacológi-
co. No entanto, para que tal efeito se produza, o fármaco preci-
sa ser liberado da forma farmacêutica por meio de sua dissolu-
ção (fase biofarmacotécnica).  A partir daí, ele estará livre para
ser absorvido e distribuído para os receptores do organismo.
Este processo é seguido pela sua biotransformação, que con-
siste em modificações da sua molécula, de modo a facilitar sua
excreção (fase farmacocinética/fase farmacodinâmica).

Nenhum medicamento pode ser considerado totalmente
seguro. A segurança é apenas relativa, condicionada ao seu
uso correto, respeitando dose e relação risco-benefício, consi-
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derando seus efeitos colaterais além das reações idiossincrá-
sicas, isto é, particulares de cada indivíduo e não previstas pelos
estudos realizados.

A bioequivalência, por sua vez, consiste em estudo
comparativo da biodisponibilidade de produtos de diferentes
formulações, que contém o mesmo princípio ativo e que são
administrados pela mesma via. Estes estudos são importantes
para determinar qual formulação apresenta o padrão de ab-
sorção mais desejável ou se elas se equivalem.

Uma medida das características de absorção de um
fármaco se dá por meio da determinação de sua concentração
no sangue (concentração sérica) em vários intervalos de tem-
po após a administração. É possível estabelecer uma correla-
ção entre a concentração sérica de um fármaco e o apareci-
mento de seus efeitos.

A concentração mínima de fármaco que produz os efei-
tos desejados no paciente é denominada Concentração Míni-
ma Efetiva (CME). Um segundo nível de concentração sérica
refere-se à Concentração Mínima Tóxica (CMT), ou seja, aque-
la que produz efeitos indesejáveis e compromete a segurança
do paciente.

A figura 1 mostra para um fármaco hipotético, a curva
do nível da concentração sérica obtida após sua administra-
ção por via oral.

Figura 1. Curva do nível da concentração sérica obtida
após a administração de um fármaco por via oral.

O ideal é que a concentração sérica do fármaco em um
paciente que recebe doses corretas seja mantida entre a CME
e CMT (�janela terapêutica� para o fármaco), durante o perío-
do que se deseja que o mesmo atue, de modo a garantir a
segurança do paciente e a eficácia do tratamento.

A figura 2 mostra um caso de comparação de biodispo-
nibilidade de duas formulações distintas para o mesmo fárma-
co em função do tempo. Nele constata-se que uma das formu-
lações (B) não chega  sequer  atingir  a  quantidade  (concen-
tração ) mínima necessária para obtenção do efeito farmacoló-
gico.

Figura 2. Curva de concentração sérica-tempo, mostrando
diferentes alturas máximas de concentração para

quantidades iguais de fármaco em duas formulações
distintas, depois da administração por via oral.

Quando se pensa em medicamentos que, embora conte-
nham o mesmo fármaco, na mesma concentração e forma farma-
cêutica, mas que são de fabricantes diferentes, para que possam
ser substituídos um pelo outro sem comprometimento destes pa-
râmetros de segurança e eficácia, é necessário determinar a bio-
equivalência entre cada um deles em relação a um medicamento
de referência, para o qual tenham sidos desenvolvidos os estu-
dos que garantem estes mesmos parâmetros. Os medicamentos
genéricos vieram atender exatamente a esta exigência.

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES

Como foi visto, o medicamento similar foi legalizado pela
Lei Nº 6.360, de 23 de setembro de 1976, teve sua definição
oficial dada pela Resolução n º: 4/78 da CTM/CNS, tendo sido
republicada na Lei n º 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, den-
tre outras publicações. A mais recente está no Decreto n. º
3.961, de 10 de outubro de 2001, com uma pequena alteração:
o acréscimo do termo �equivalente�, quando se refere a sua
relação ao medicamento registrado no órgão federal.

A redação é a seguinte:

�Medicamento similar é aquele que contém a
mesma ou as mesmas substâncias ativas, apresenta a
mesma concentração, forma farmacêutica, via de ad-
ministração, posologia e indicação terapêutica, e que é
equivalente ao medicamento registrado no órgão fede-
ral responsável pela vigilância sanitária, podendo dife-
rir somente em características relativas ao tamanho e
forma do produto, prazo de validade, embalagem, ro-
tulagem, excipientes e veículos, devendo sempre ser
identificado por nome comercial ou marca�.

Com base nos subsídios técnicos apresentados pode-
se fazer uma leitura crítica de tal definição, cabendo a seguinte
pergunta: Como é possível garantir segurança e eficácia deste
medicamento similar, com formula e técnica de fabricação pró-
pria, mantendo a mesma posologia do seu referência?

A definição do medicamento similar é paradoxal, quan-
do ignora as prováveis variações de biodisponibilidade entre
medicamentos que, apesar de apresentarem mesmo princípio
ativo, na mesma concentração, mesma forma farmacêutica, via
de administração e indicação terapêutica, podem diferir de for-
mulação e processos produtivos e ainda assim exige que te-
nham a mesma posologia.

Esta definição, portanto, caracteriza bem o que foi dito
por STORPIRTIS(1999), que, até a década de 70, era comum
associar eficácia clínica do medicamento apenas à atividade
intrínseca do fármaco, imune  de  interferências de sua formu-
lação. Tanto é verdade, que o medicamento referência aponta-
do nela para o similar destina-se apenas para dar referência
dos parâmetros de similaridade que ela descreve (mesma subs-
tância ativa, mesma forma farmacêutica etc...) e não para com
este serem realizados ensaios de bioequivalência, que possi-
bilitariam sua utilização no mesmo esquema posológico, uma
vez comprovado que se equivalem em biodisponibilidade,
mesmo que difiram em formulações e processos produtivos, o
que os caracterizaria como, o que hoje conhecemos, o medi-
camento genérico.

Desta forma, não faz diferença que o referência, apon-
tado para o medicamento similar, nestas condições, seja ou
não o medicamento inovador ou aquele que possua, como este,
os estudos de segurança e eficácia comprovados, sendo pos-
sível o registro do similar do similar, numa seqüência sem fim,
sem que sejam referendados à um único medicamento que
represente o padrão de uma similaridade que contemple a efi-
cácia clínica para cada fármaco.

Portanto, a resposta à pergunta colocada é: não é pos-
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sível garantir a segurança e eficácia de um medicamento
sob as condições descritas. Para que a posologia possa pro-
piciar o alcance de seu objetivo, o de manter a concentração
sérica média do fármaco dentro do que se chamou �janela te-
rapêutica�, é necessário 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 posológico. Ou ainda, para medicamentos que se pro-
ponham como intercambiáveis, devem apresentar biodisponi-
bilidades equivalentes entre si, sendo isto evidenciado em es-
tudos de bioequivalência, o que os faria mudar para a catego-
ria dos medicamentos Genéricos.

O texto normativo que contempla a definição legal do
medicamento similar revela contradições que residem em ele-
mentos de ordem técnico-científica e, além disso, contraria o
preceituado pela Lei n.º 6.360/76 que estabelece como um dos
requisitos para a concessão 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 fármaco, com dife-
rentes técnicas de fabricação e diferentes formulações, que
compõem um conjunto de fatores que podem interferir  na bio-
disponibilidade do mesmo, temos uma situação que permite a
esta categoria de medicamentos o comprometimento de:

§ sua segurança, se a sua biodisponibilidade exce-
der CMT;

§ sua eficácia clínica, se a sua biodisponibilidade for
inferior a CME.

Os medicamentos novos (inovadores), uma vez tenham
sido aprovados nos quesitos segurança e eficácia, através de
estudos não clínicos e clínicos, são lançados no mercado sob
a proteção de uma lei de patentes que garante aos seus fabri-
cantes a exclusividade de produção e comercialização por um
período de 15 a 20 anos. No Brasil, esta lei é recente, de 1996,
e o período de proteção patentária é de 20 anos 4.

O problema começaria exatamente, quando da expira-
ção da patente e o produto passe a ser produzido por outros
fabricantes, com formulações e processos de produção dife-
rentes.  Contudo, dada a implantação desta Lei, no Brasil ser
recente, ela não nos eximiu de um saldo deste problema que já
é evidenciado nos medicamentos ditos Similares, que de lon-
ga data são permitidos sem exigências de ensaios dos parâ-
metros segurança e eficácia.

Sendo assim, para que um medicamento pudesse
se submeter ao registro sanitário como Similar, valendo-se
de uma molécula conhecida cuja proteção patentária já te-
nha sido expirada, prevalecendo-se dos critérios de simila-
ridade hoje descritos legalmente sem que fossem compro-
metidas sua segurança e eficácia, ele teria que obedecer a
relação de bioequivalência com o referência, comprovada-
mente seguro e eficaz, o que já vimos que o identificaria
com os genéricos.

O medicamento similar que se propõe no presente tex-
to, na realidade seria uma �alternativa farmacêutica� que teria,
para uma mesma substância ativa, características farmacotéc-
nicas e posologia próprias, sendo esta última fundamentada
em seu perfil farmacocinético, constante dos estudos de eficá-
cia a serem apresentados quando do pleito do registro.

A reflexão bioética deste assunto contribui para eviden-
ciar os �nós críticos� da questão, analisados sob a ótica dos
interesses dos sujeitos sociais, que na relação produção-con-
sumo, são os que mais precisam ser protegidos. Tal reflexão
fornece algumas �ferramentas�, dentre as quais, foram relacio-
nadas algumas que favorecem a  reflexão requerida.

Do ponto de vista do sujeito social (usuário), as elegi-
das são: a vulnerabilidade, a autonomia e a justiça. Quanto à

posição do Estado neste caso, cabe ressaltar: a beneficência,
a responsabilidade e também a justiça.

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 parâmetros
regulatórios dos objetos e serviços de sua responsabilidade. A
inconsistência técnica da definição legal de medicamento si-
milar apontada é o escopo para esta ação, que deve pautar-se
nos princípios de Justiça e Beneficência.

Conforme LIMA et al. (1994 ), com o aumento da com-
plexidade das relações de produção-consumo na sociedade
moderna, o consumidor vem perdendo a capacidade de avali-
ar a qualidade e eficácia dos produtos que consome, gerando
a necessidade dele ser protegido pelo Estado, a quem compe-
te arbitrar sobre os direitos dos diferentes atores desta relação
complexa de trocas de bens e mercadorias, já que o Poder
Público aparece nos Estados Modernos como juiz incontestá-
vel do direito. Ainda segundo LIMA et al. (1994), a regulação
das relações de produção-consumo é de interesse geral da
sociedade uma vez que contribui para a manutenção das mes-
mas, proporcionando credibilidade nas organizações produti-
vas, comerciais e públicas. Sem ela, as práticas abusivas con-
tra o consumidor minariam a harmonia das relações de produ-
ção-consumo, fundamento do modo de produção vigente.

Tal entendimento foi validado pela Lei Federal que defi-
ne o Código de Defesa do Consumidor, que em seu Art. 4º,
item II-d 3, entende o consumidor como o elo mais vulnerável
da cadeia de produção-consumo e reconhece o Estado como
responsável por protegê-lo. Esta proteção é uma questão de
justiça, uma vez que a saúde foi tratada pela Constituição Fe-
deral Brasileira como direito do cidadão e dever do Estado.

A manutenção, há 24 anos, do dispositivo legal que
conceitua medicamento similar, sem garantias de segurança e
eficácia, revela a omissão do Estado em proteger a saúde do
usuário, contrariando o princípio da beneficência, o qual prevê
a eticidade de um ato quando ele beneficia ao mais frágil ou
necessitado que, neste caso, é o usuário.  Sendo o benefício
público a razão última do Estado, quando este é ferido, flagra-
se uma atitude sua de irresponsabilidade que tem dimensões
de injustiça, por ter sido negligenciado o poder sobre a saúde
pública que lhe foi outorgado.

Assim, à luz das discussões aqui apresentadas, reco-
menda-se que seja revisto o texto legal que define a categoria
de medicamento similar no Brasil, para garantir a segurança e
eficácia destes medicamentos, conforme determina a Lei n.º
6.360/76. É importante ressaltar aqui, que este trabalho não
está condenando todos os similares existentes no mercado
brasileiro. A situação colocada se refere à obrigatoriedade do
Estado em garantir que, de fato, sejam seguros e eficazes. Eles
até podem estar atendendo a estes parâmetros, mas sob o
seu conceito dado no texto legal, não há esta garantia.

Cabe esclarecer, ainda, que a proposta de revisão do
texto legal de medicamento similar visando a garantir, de fato,
sua segurança e eficácia não objetiva promover a intercambia-
lidade entre eles; isto é, a substituição de um pelo outro no
mesmo esquema posológico. A intercambialidade só é aceita,
quando não há diferenças significativas de biodisponibilidade,
sendo esta uma prerrogativa do medicamento genérico.

Portanto, cabe dizer que não pode haver, para o mes-
mo fim terapêutico, uma categoria de medicamentos que indu-
za a prática de substituição entre eles, senão aquela para a
qual sejam preconizados estudos de bioequivalência com seus
respectivos medicamentos de referência, os quais possuam
estudos de segurança e eficácia.

Diante do exposto, a revisão da normativa, aqui, pro-
posta, pretende servir como impulsora para que o Estado, por
meio da Anvisa, em seus primeiros anos de existência, já pos-
sa incluir ao novo rumo do registro sanitário de medicamentos
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que ela vem implementando com sucesso, do qual os genéri-
cos são exemplo, a correção dos problemas aqui levantados
para os medicamentos similares, resgatando seu compromis-
so ético em promover ações de caráter normativo, cujo cum-
primento favoreça a justiça e a beneficência que lhe cabe no
campo da saúde pública.
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