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Epigrafe
“A Ciéncia é um dialogo com a natureza “

Prigogine, 1. (1996). O fim das certezas. Tempo Caos e as Leis Naturais.



RESUMO

Este trabalho aborda a regulacdo sanitaria e o controle de qualidade de
fitoterapicos com foco na cadeia produtiva e recorte sobre o segmento de producéo
de matéria prima vegetal. Tem como objetivo discutir a atuagdo regulatoria sobre
0 segmento primario levando em conta o papel deste sobre as caracteristicas do
produto final e enquanto marcador do estado de estruturacédo da cadeia produtiva
de fitoterdpicos. Utiliza como referencial tedrico o marco legal da vigilancia
sanitaria, a regulamentacdo de fitoterdpicos (producdo, consumo e
comercializacdo) e literatura relacionada a regulacdo e vigilancia sanitaria.
Confronta as disposicdes legais e regulatoria com os resultados obtidos da reviséo
da literatura cientifica que analisa o setor produtivo de fitoterdpicos no pais.
Conclui pela necessidade do aprimoramento da atuacao regulatoria, especialmente
no ambito tecnoldgico e intersetorial, em face da complexidade produtiva e
intrinseca desta categoria de produtos, bem como da necessidade do fortalecimento

do segmento primario e da cadeia produtiva de fitoterapicos no pais.

Palavras-chave: Fitoterapicos, Cadeia produtiva, Controle de Qualidade,

Regulacao.
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Idioma: inglés

ABSTRACT

This work deals with the sanitary regulation and quality control of
phytotherapics with focus on the production chain and cutback on the raw
material production segment. Its objective is to discuss the regulatory action on the
primary segment taking into account the role of this on the characteristics of the
final product and as a marker of the structuring state of the phytotherapeutic
productive chain. It uses as theoretical reference the legal framework of sanitary
surveillance, the regulation of phytotherapics (production, consumption and
commercialization) and literature related to sanitary regulation and vigilance. It
confronts the legal and regulatory provisions with the results obtained from the
review of the scientific literature that analyzes the productive sector of herbal
medicines in the country. It concludes by the need to improve the regulatory
performance, especially in the technological and intersectoral scope, due to the
productive and intrinsic complexity of this category of products, as well as the need
to strengthen the primary segment and the phytotherapic production chain in the

country
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2. INTRODUCAO

A abordagem do tema a partir da perspectiva regulatéria decorre do encontro
com os conteudos apresentados no Curso de Gestdo da Inovacdo em Fitomedicamentos
do Instituto de Tecnologia em Farmacos da Fundacdo Oswaldo Cruz (Farmanguinhos) e
esta associado a atuacdo profissional no contexto laboratorial de vigilancia sanitaria no
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Sadde.

O presente trabalho analisa os desafios do setor produtivo relacionados ao
controle de qualidade de fitoterpicos tomando como referéncia a regulamentacao e as
acOes de vigilancia sanitaria voltadas para a eliminacéo, a diminuicéo e a prevencao do
risco a saude por meio de prescrigdes normativas e intervencGes sobre os problemas
sanitarios (BRASIL, 1990). Procura-se enfatizar a vigilancia e a regulacdo sanitaria
como campo de convergéncia multidisciplinar e de associacdo das distintas praticas da
salde como a prevencdo, promoc¢do, protecdo, recuperacdo, reabilitacdo da salde
(COSTA, 2008). Considera fundamental a concepgdo de uma regulacdo sanitaria com
capacidade efetiva de avaliar, e controlar os riscos a saide bem como de avaliar a eficacia
do conjunto de suas proprias agdes sobre 0s “riscos, danos, necessidades sanitarias” seus
“determinantes do processo salde-doenca-cuidado-qualidade de vida” (ROZENFELD,
2000)

Sera utilizada como referencial a regulamentacdo sanitaria voltada para o
desenvolvimento, e producdo de fitoterapicos. Serdo identificados e apontados elementos
prescritos em norma relacionados ao alcance dos parametros sanitarios de eficécia,
seguranca e qualidade destes produtos. Estas informacgdes serdo confrontadas com
aspectos relacionados as caracteristicas intrinsecas dos fitoterapicos, a respectiva situacdo
e constituicdo atual da cadeia produtiva do pais bem como a capacidade da vigilancia
sanitaria em articular as acdes necessarias ao controle sanitario deste segmento.

Diante da pouca disponibilidade de informagdes setoriais sobre o estado de
desenvolvimento do segmento de fitoterapicos no Brasil. Optou-se, por uma pesquisa

exploratdria da literatura cientifica relacionada ao controle de qualidade de fitoterapicos.

3. OBJETIVO GERAL



Conhecer os desafios relacionados ao controle de qualidade de fitoterdpicos
tomando como referencia o segmento de producdo de matéria prima vegetal e as

respectivas exigencias regulatorias.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.1.1. Conhecer o marco regulatério de fitoterapicos com foco nas questdes

de controle de qualidade de matéria prima;

3.1.2. Compreender a complexidade técnico-cientifica relacionada a
produgdo de plantas medicinais e matéria prima vegetal de

fitoterapicos;

4. METODOLOGIA DE PESQUISA

Trata-se de um estudo analitico e interpretativo construido a partir de uma
revisdo bibliografica da literatura disponibilizada por fontes digitais (Google
Académico, Scielo e BVS) e a partir dos trabalhos cientificos publicados em titulos e
livros especializados. As palavras-chave pesquisadas nas fontes digitais foram as
seguintes: Controle de qualidade, matéria prima de fitoterapicos, cadeia produtiva de
fitoterapicos, desenvolvimento de fitoterapicos, cultivo e fornecimento de matéria-
prima vegetal. O marco regulatério sanitério de fitoterapicos e os demais itens da foram
identificadas na pégina da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. A pesquisa
bibliogréafica orientou a estratégia de abordagem do trabalho e forneceu dados e
informagdes que apoiaram uma perspectiva critica dos processos e estruturas vinculadas
a regulacao, o controle de qualidade e a cadeia produtiva de fitoterapicos. A anélise, a
sintese dos artigos, dos capitulos de livros e outras fontes de consulta permitiram a
identificacdo da inter-relacdo entre producgéo, controle de qualidade e os desafios
regulatorios demandando a incorporacdo de referenciais tedricos que déem conta da

complexidade do universo analisado.



5. DESENVOLVIMENTO

5.1. FITOTERAPICOS - COMPLEXIDADE E O NECESSARIO
DIALOGO COM A NATUREZA.

Ilya Prigogine afirma que “a ciéncia ¢ um dialogo com a natureza”, em Seu
livro “O fim das certezas” (PRIGOGINE, 1996) o autor expde a necessidade da
interpretacéo dos fendmenos da natureza sob a perspectiva da irreversibilidade, onde a
fisica tradicional na sua busca pela previsibilidade, e por certezas interpretativas e
artificiais, é desafiada pela instabilidade inerente aos fenémenos naturais, e em um
sentido mais amplo, pela dindmica vital. Um aspecto central do desenvolvimento teérico
do grande quimico russo € a ideia da irreversibilidade dos fenémenos, onde flecha do
tempo cria novas formas de coeréncias fisicas (ndo deterministicas). Neste campo onde
a quimica (e da biologia) predomina técnica e cientificamente leva-se aqui a funcao

analitica da quimica de decompor os corpos fisicos (MORIN, 2000).

Segundo Prigogine é possivel afirmar que é gracas aos processos irreversiveis
ao longo do tempo que a natureza realiza suas estruturas mais delicadas e complexas.
Indo mais além o autor afirma que a vida s6 € possivel em um universo distante do
equilibrio onde aponta algumas conclusdes do seu livro “A nova alianga”:

1. Os processos irreversiveis (associados a flecha do tempo) sdo tao reais

quanto os processos reversiveis descritos pelas leis tradicionais da fisica; ndo
podem ser interpretados como aproximac@es das leis fundamentais;

2. Os processos irreversiveis desempenham um papel construtivo na
natureza;

3. A irreversibilidade exige uma extensdo da dindmica. (PRIGOGINE,
1996)

O trabalho do prémio Nobel de quimica é uma referéncia importante para o
enfrentamento dos desafios da relacdo do homem com a natureza, cuja abordagem é
especialmente Util para a analise de alguns setores tecnoldgicos e areas cientificas, no
caso aqui o da producdo e uso de fitoterdpicos. A complexidade intrinseca da matéria
prima vegetal (plantas medicinais) se expressa na propria diversidade e variabilidade de
composigdo quimica; na variabilidade intra-espécie, no desconhecimento em muitos
casos do principio ativo, na criticidade de métodos analiticos, na dificil padronizacéo e

identificacdo (KUNLE, 2012). Todos estes séo elementos que impdem uma abordagem



cientifica e tecnoldgica que conceba as incertezas e a complexidade como objetos de

investigacao e trabalho.

TABELA 1 - CARACTERISTICAS DOS MEDICAMENTOS SINTETICOS X FITOTERAPICOS

Caracteristicas

Produto Sintético

Produto Natural

Compsi¢ao quimica

Uniforme e Homogénea

Variavel e Heterogénea

Processo Isolamento Extracao
Produto Pureza Padronizacao
Principio Ativo Isolado Inserido em um Fitocomplexo
Andlise Principio ativo Marcadores e/ou principio ativo

As caracteristicas dos fitoterapicos sdo determinadas pelas caracteristicas da
matéria prima vegetal, cuja qualidade depende do manejo dos fatores ambientais atuantes
sobre o cultivo e beneficiamento. A instabilidade do ambiente de cultivo, a necessidade
do controle sobre os fatores ambientais, associada a irreversibilidade da caracteristica
quimica da planta sdo aspectos fundamentais. Os fatores agricolas tém um efeito critico
sobre as caracteristicas quantitativas e qualitativas das plantas influenciando
principalmente a biossintese de metabdlitos secundarios (BLANK, 2007). Os resultados
da fase de cultivo impactam irremediavelmente na cadeia produtiva, pois ndo had como
melhorar a qualidade da matéria prima vegetal, somente a minimizacdo de perdas ao

longo do processo.

Em seu ciclo de desenvolvimento a interacdo do vegetal com fatores externos €
determinante na composicdo quimica, e por consequéncia nos principios ativos almejados
para aplicacdo medicinal. As plantas a partir das substancias basicas presentes no seu
metabolismo primario (proteinas, acucares, lipidios, e acidos nucléicos) desenvolveram
0 metabolismo secundario que produz uma diversidade de classes de substancias, 0s
chamados de grupos fitoquimicos representados principalmente por flavonoides, taninos,
cumarinas, antracénicos, cardiotdnicos, alcaloides, saponinas, 6leos essenciais, resina

alcatrdes e as respectivas substancias quimicas (MASSUD, 2016).

Dentre os dois tipos de metabolismos, o metabolismo primério produz
metabolitos (carboidratos, proteinas ou lipidios) que estdo vinculados diretamente ao
desenvolvimento e ao crescimento da planta, cujas propriedades em geral ndo séo objetos
de interesse farmacologico. A expressdo fisioldgica de interesse medicinal estd no

metabolismo especial (ou secundario) cujos metabolitos resultam (especiais ou



secundarios) das inter-relacGes entre o organismo vegetal e os fatores do meio-ambiente.
Em geral ativados por conta da necessidade de defesa contra patdgenos e predadores, ou
por competicdo com outras espécies do meio, os metabolitos especiais (ou secundarios)
conferem ao vegetal a identidade, a flexibilidade e a adaptabilidade necessarias as
mudangas do ambiente onde estdo inseridos. Por conta destas substancias e suas
propriedades (farmacoldgicas, agrondmicas, alimentares e cosméticas) as plantas que as
produzem se tornam de grande importancia comercial e cientifica. O desempenho das
plantas na producdo destas substancias depende das caracteristicas, da incidéncia e do

manejo dos fatores que atuam sobre producgédo destas substancias.

FIGURA 1 - VISAO GERAL DA PRODUCAO DE METABOLITOS SECUNDARIOS
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O conjunto de fatores influenciadores da producgéo das substancias ativas de
interesse medicinal é significativamente grande, impdem ao produtor planejamento,
parametrizacdo e conhecimento obtido no monitoramento e no manejo das distintas

espécies cultivadas. Trata-se de um amplo e complexo universo de fatores, a saber:

e Sazonalidade, ou variagdes ambientais que ocorrem de forma periddica ao longo
do ano (CHAVES, 2012);

e Ritmo circadiano e a variacdo das condi¢es ambientais durante a noite e dia,
geralmente relacionado a temperatura, humidade e intensidade da luz
(RIBEIRO, 2012);

e Desenvolvimento da planta, e as diferentes condices fisiologicas e estruturais
da planta ao longo do seu ciclo de vida (MARTINS, 2012);



e Temperatura exercendo forte influéncia associada a outros fatores tais como a
sazonalidade e altitude (GOBBO-NETTO e LOPES, 2007) (MARTINS, 2012);

e Disponibilidade hidrica e sua influéncia sobre o comportamento fisiologico,
mais especificamente em relagdo a abundancia ou a restricdo hidrica e a
producdo de metabolitos (GOBBO-NETTO e LOPES, 2007)

e Radiacdo ultravioleta, a intensidade e o periodo de luz que exercem forte
influéncia na producdo de metabdlitos secundarios estabelecendo correlacdo
negativas ou positivas conforme o principio ativo (GOBBO-NETTO e LOPES,
2007)

e Disponibilidade, influéncia e atuacdo dos nutrientes, que divididos basicamente
em macro nutrientes (Nitrogénio, Fosforo, Potassio, Calcio, magnésio, enxofre)
e micronutrientes ( Boro, Cloro, Cobre, Zinco, Manganés, Molibdénio e Ferro)
tém sua atuacgdo vinculada a disponibilidade hidrica e a intensidade de luz em
uma correlacao (sobre a producdo metabolitos secundarios) que pode varia entre
positividade e negatividade dependendo do elemento e dos fatores observados
(GOBBO-NETTO e LOPES, 2007) (SANTOS e ALMEIDA, 2016);

e A altitude e a relacdo de flavonoides, pois € sabido que esta substancia tem
fungéo protetora da radiagéo solar cuja intensidade de varia conforma a altitude
(GOBBO-NETTO e LOPES, 2007);

e A poluicdo atmosférica e a correlacdo entre a concentracdo de CO2 e O2
(GOBBO-NETTO e LOPES, 2007));

e A Inducdo por estimulos mecanicos ou ataque por patdgenos; ferimentos ou
estimulos provocados de forma natural (chuva, granizo, patégenos, pastagem)
ou por ferimentos artificiais no intuito de provocar uma expressao fisiologica
especifica (GOBBO-NETTO e LOPES, 2007).

Diante da complexidade envolvida na obtencdo de matéria prima com
concentracdo desejada de metabdlitos secundarios, a incorporacdo de boas praticas
agricolas associada ao monitoramento desta concentracdo se torna fundamental. O
alcance dos resultados esperados para a matéria prima vegetal e seus derivados se inicia
antes do processo de cultivo, ou seja, j& na identificacdo botanica, quando objetiva-se a
escolha de variedades genéticas (produtoras de maior quantidade de fitomassa e com
melhores teores de principios ativos) inclusive a escolha do local, e da época de plantio



(MARCHESE e FIGUEIRA, 2005). Existe a necessidade de obtencdo da quantidade de
material em quantidade, padronizada, e com uniformidade suficiente para a realizagéo
dos diversos estudos de seguranca e eficacia (ensaios pré-clinicos e clinicos), de pureza,
estabilidade, entre outros. (BRAGA ET AL, 2017). Vale ressaltar que para estabelecer
esta capacidade analitica sobre a qualidade da matéria prima, seja no desenvolvimento,
seja na producdo, ha a necessidade de se dispor de aparato e capacidade analitica para se

averiguar a efetividade dos manejos produtivos sobre as caracteristicas da planta.
FIGURA 2 - Fatores influenciadores de acimulo de metabdlitos secundéarios
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5.2. A IMPORTANCIA DAS BOAS PRATICAS AGRICOLAS

Existem varios guias de boas praticas de cultivo de plantas medicinais, todos no
sentido de suprirem necessidades técnicas para o alcance dos padrdes de qualidade,
seguranca e eficacia das plantas medicinais em relacdo as caracteristicas das espécies
cultivas ou coletadas. A elaboragédo destes guias se destina essencialmente a oferecer
técnicas e procedimentos de manejo dos fatores intrinsecos (genéticos) e extrinsecos
(ambientais, técnicas de cultivo, processamento, pds-colheita) sobre plantas medicinais,
drogas vegetais, e diversos produtos fitoterapicos (SAINI ET AL, 2007). Em seguida

alguns exemplos de documentos publicados.

O Documento GACP Guidelines on Good Agricultural and Collection Practices

da organizagdo mundial da saude prové um descritivo detalhado de técnicas e medidas de



cultivo e de coleta de plantas medicinais. O documento tem também como objeto a
orientacdo sobre boas préaticas de documentacgdo, gerenciamento de dados e informacéo
dos processos preconizados, tendo o cuidado de ressaltar de forma introdutéria a
dificuldade dos fabricantes na busca do atendimento aos requisitos de qualidade de
fitoterapico, em especial no que diz respeito a oferta de formacdo de produtores,
fazendeiros , manipuladores, beneficiadores, sendo esta uma acéo essencial e que contudo
foge do escopo usual de operagdes deste segmento. Neste sentido enfatiza a incorporacéao
das boas praticas do cultivo e coleta de plantas medicinais como 0 primeiro passo para a
garantia da qualidade, seguranca, eficacia medicinal, e para 0 manejo e a preservacao das
fontes naturais destas espécies. A publicacdo propde a incorporagdo de protocolos e
destaca a necessidade de adaptacdo as especificidades locais e ou regionais. No campo
do cultivo o guia apresenta orientacdes sobre identificacdo botanica, propagacéo, cultivo,
colheita, treinamento e condi¢bes de trabalho (conhecimento técnico, condi¢es de
higiene e trabalho, ergonomia e educacdo ambiental).

Além disto, na sessdo de boas praticas de coleta extrativista 0 documento
orienta sobre as questfes de permissfes ambientais, planejamento técnico, selegdo e
coleta propriamente dita. Sdo discriminados aspectos comuns ao cultivo e a coleta
extrativista, tais como processamento pds-colheita (e primario), secagem, embalagem,
armazenamento e distribuicio bem como equipamentos, materiais e instalagdes
Apresenta também alguns exemplos de guias correlatos preconizados na China, Japao,
modelos de monografias de boas praticas e uma amostra de formulario padrdo de

informac@es das plantas medicinais cultivadas (OMS, 2003).

O documento de Boas Préaticas Agricolas de Plantas Medicinais, aromaticas, e
condimentares constante do Ministério da Agricultura e Pecuaria e Abastecimento.
(MAPA, 2006) agrega elementos importantes como a necessidade de implementagéo de
uma agricultura sustentavel, agregadora de valor produtivo, e com potencial de geracdo
de empregos do segmento A iniciativa do Ministério da Agricultura Producdo e
Abastecimento veio em consonancia com a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (BRASIL, 2006)e a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (BRASIL, 2006). A partir da cartilha do MAPA sugiram alguns



documentos e atualizagdes de inciativa e aplicacao regional como e caso do Guia de Boas
préticas do Governo do Estado do Para. (CORREA JUNIOR, 2013).

No ambito loco-regional tem-se como exemplo o Manual Técnico 27 Guia
Pratico — Cultivo de Plantas medicinais do programa Rio Rural da Prefeitura do Rio de
Janeiro O documento aponta dentre os conjuntos relacionados ao tema informacgoes
relativas ao custo gasto com insumos, sementes, méo-de-obra e ferramentas, entre outros
demonstrando carater instrutivo e especifico da area de aplicacdo das técnicas e
orientacbes (AZEVEDO, e MOURA, 2010). Além deste pode-se citar o Manual de
Cultivo de Plantas Medicinais da Subgeréncia do Programa de Plantas Medicinais e
Fitoterapia (SMSDC/RJ, 2011).

Os conhecimentos desta fase produtiva estdo do ponto de vista finalistico,
orientados para o desenvolvimento e aperfeicoamento dos processos relacionados ao
cultivo e dos métodos de aferigcdo dos resultados, o que significa empreender interagcdo
entre técnicas de cultivo e técnicas de controle de qualidade. Neste sentido a qualidade
das plantas medicinais (ou da matéria prima vegetal) estd associada de forma direta a
incorporacéo por parte do setor primario das praticas e expectativas sanitarias em relacdo
a cadeia produtiva e aos produtos finais.

5.3. LEGISLACAO, REGULACAO E SEGURANCA
SANITARIA.

A Constituicdo Federal dispde na Sec¢do Il Da saide em seu Artigo 196:

“A salde é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante
politicas sociais e econdmicas que visem & reducéo do risco de doenca
e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario as agoes e
servigos para sua promogao, protecdo e recuperacao.

Segundo a lei federal de n° Lei 9782/1999 O Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria congrega instituicbes da Administracdo Publica direta e indireta da Unido, dos

Estados, do Distrito Federal e dos Municipio para a execucdo de acdes de regulagéo,



normatizacdo, controle e fiscalizagdo na area de vigilancia sanitaria que coordenados pela
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria cuja missdo € a de:

“Proteger e promover a salde da populacdo, mediante a intervengao

s riscos decorrentes da producdo e do uso de produtos e servigos

sujeitos a vigilancia sanitaria, em agdo coordenada e integrada no
ambito do Sistema Unico da Saude. ” (

A vigilancia sanitaria pode ser considerada, a priori, como um campo de
“convergéncia de disciplinas” perpassando pela prevengdo, promogdo, protecéo,
recuperacdo, reabilitacdo da salde, atuando sobre fatores de risco no sentido de
produzirem maior eficacia no conjunto de suas a¢cdes (ROZENFELD, 2000). A regulacdo
sanitaria assume a funcdo de mediar os interesses da salde econdmicos e a vigilancia

sanitaria media a regulacdo de bens e servigos e a saude da populagdao” (COSTA, 2009).

Autora ressalta o conceito, ainda em desenvolvimento, de seguranca sanitaria
enquanto objeto estratégico da vigilancia sanitaria, que do ponto de vista técnico-
operacional se expressaria na operacionalizacéo de ferramentas e processos de anélise de
risco-beneficio bem como nos arranjos institucionais e tecnolégicos que compreendem:

“a legislagdo, a fiscalizagdo, a inspe¢do, 0 monitoramento, o laboratério, a

vigilancia de eventos adversos e agravos, a pesquisa epidemioldgica, e as
agoes em torno da informagdo, comunicagdo e educacdo para a savde” .

A organizacdo das praticas em Vigilancia Sanitaria e suas dimensdes
tecnoldgicas, sistémicas, intersetoriais, éticas e sociais (COSTA, 2009) podem ser
divididas em trés grupos de estratégias: prevencdo de riscos, protecdo da salde e
promocdo da saude (ALEMIDA FILHO, 2008, p. 35). Pressupfe-se em principio a
integracdo sistémica destas estratégias através da Inter complementacdo de seus

respectivos arsenais tecnolégicos tendo o risco a satde como o objeto de enfrentamento.

TABELA 2 - ESTRATEGIAS DE ACAO

Enfrentamento dos fatores de risco de doenca ou Séo identificados e analisados os riscos
Prevencdo especificos com base na probabilidade de ocorréncia especificos
Ampliacéo do espectro de acdes, dos instrumentos e | Incerteza epistémica relacionada a identifcagéo
Protecdo a saude saberes intra e intersetoriais ( interdisciplinares) e a explicagdo dos riscos. Risco potencial
Promogao a salde Capacitagdo, conscientizacéo, educagéo Nao envolvem riscos especificos

Fonte — Adaptado de (ALEMIDA FILHO, 2008)
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A questdo organizativa da vigilancia sanitéria se sintoniza com a construgdo
conceitual e a pratica da busca do que se procura entender como segurancga sanitaria. Se
expressa no uso das diversas tecnologias de monitoramento e intervencdo sobre a
producdo, circulacdo, comercializacdo, e consumo bem como das externalidades
presentes em toda a cadeia produtiva. O registro de produtos, as analises laboratoriais, as
inspecdes sanitérias, a vigilancia de eventos adversos representa saberes e praticas de
graus variados de complexidade e especializacdo inseridos em um universo

interdisciplinar.

Neste sentido é importante uma abordagem que dé conta da complexidade tantos
dos aspectos intrinsecos aos produtos, como 0s sociais, 0s econdmicos, os politicos e 0s
culturais nos contextos produtivos e na propria regulacdo. Costa (2008) aponta uma
vertente de transformacao do modelo e préticas para a construcdo de uma nova vigilancia
sanitaria, onde o centralismo fiscalista e policialesco da lugar a agdes sobre os “riscos,
danos, necessidades sanitarias e determinantes do processo saude-doenca-cuidado-

qualidade de vida".

TABELA 3 - MODELOS DE VIGILANCIA SANITARIA

Gerenciamento por areas

Inspecéo, fiscalizagéo, (produtos, servicos)
blitz atendimentos as a demanda

espontanea

Vigilancia Sanitaria

. Fiscal Produtos, servigos
tradicional

Riscos, danos, necessidades
sanitérias e determinantes
do processo satde-doenga-
cuidado-qualidade de vida

Planejamento estratégico,
integracéo setorial e agGes
intersetoriais orientadas por
politicas publicas saudaveis

Equipe de satde. Vigilancia Sanitéria.
Nova Vigilancia | Representantes das distintas instancias
do SNVS e da populagéo organizada

Tecnologias sanitarias
ampliadas; tecnologias
de comunicagéo social

Fonte (COSTA, 2008, p. 86)

Segundo Paumgartten & Nascimento (PAUMGARTTEN, 2014, p. 207-208) a
regulacdo de medicamentos e fitoterapicos possui duas vertentes. A primeira delas, a
econdmica, esté voltada para a correcdo das falhas de mercado como a oligopolizagéo ou
monopolizagdo do mercado, as assimetrias informacionais, as restricdes a concorréncia e
os conflitos de interesses entre consumo e financiamento. A segunda vertente, sanitaria,
se volta para a garantia da eficécia e da seguranga dos produtos, com base nos padrdes
estabelecidos, sendo que a interacdo entre estas duas vertentes estaria no ambito da
capacidade econdmica dos agentes em atenderem aos parametros sanitarios. Esta

capacidade econdmica estd associada viabilidade de alocacdo de recursos de diversas
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naturezas (tecnolégicos, organizativos, cognitivos etc) seja por parte setor produtivo (na
producdo) seja por parte do setor regulador no sentido da execucdo do controle sanitario.

De modo geral a regulagdo sanitéria relacionada ao desenvolvimento, producéo,
comercializacdo e consumo de medicamentos e de fitoterapicos segue basicamente a
sequéncia: autorizacdo de funcionamento (da empresa produtora): licenciamento sanitario
(do produtor), registro (para comercializagdo): monitoramento e fiscalizacdo do
cumprimento dos requisitos dos produtos, da infraestrutura e dos processos de fabricagéo
apresentados no registro. O registro sanitario € um passo chave para o controle e
monitoramento da qualidade, da seguranca e da eficacia de um produto de uso medicinal.
Segundo a RDC 26/2014 (BRASIL, 2014) trata-se do:

“instrumento por meio do qual o Ministério da Saude, no uso de sua
atribuicdo especifica, determina a inscri¢cdo prévia no 6rgdo ou na entidade
competente, pela avaliagdo do cumprimento de cardter juridico-
administrativo e técnico-cientifico relacionada com a eficécia, seguranca e

qualidade destes produtos, para sua introdugdo no mercado e sua
comercializagdo ou consumo’”’;

O registro envolve dispositivos, e exigéncias, sobre as condic¢des de producao,
fabricacdo, controle, seguranca, eficidcia e qualidade do produto se referindo as
providencias a serem tomadas anteriormente ao registro. As ac¢Ges no ambito da
regulacdo sanitaria apds o registro sanitario envolvem a verificacdo do cumprimento e
manutencdo dos elementos aportados no registro (dossié de registro) representando um
grande desafio operacional para a Vigilancia Sanitéria, e que envolve como se apontou
anteriormente uma complexa associacdo de instrumentos e instituicbes para sua

efetivacdo e sucesso.

E importante entender o registro como o ponto de convergéncia dos parametros
e requisitos usados no sistema de regulacao sanitaria e sobre 0s quais a vigilancia atua.
Estdo relacionados a estrutura e ao processo produtivo necessarios a garantia da seguranca
sanitaria, ao sistema de controle da qualidade produtiva e os relacionados aos beneficios
a saude esperados por estes produtos. Em outras palavras, € o ponto de verifica¢do geral
sobre as condicdes de producdo, de controle de qualidade, de fornecimento de matéria
prima bem como dos estudos e trabalhos realizados para comprovacao da seguranca e
eficicia terapéutica do produto a ser registrado. Todos estes elementos compdem o
chamado dossié de registro. (ANVISA, 2018)
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A resolucdo ao dispor sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e a
notificagdo de produtos tradicionais fitoterapicos faz mencdo objetiva ao controle de
qualidade da matéria prima vegetal elencando uma série de procedimentos e analises a
serem apresentados para efeito de registro. Cabe destacar a exigéncia de dados como
nomenclatura e parte utilizada, laudos de analise de todas as matérias-primas, testes de
integridade/pureza e detalhes da colheita/coleta. Segundo a regulamentagdo sanitaria o
fitoterapico € um produto obtido exclusivamente de matéria prima vegetal, pode ser
composto por uma ou mais espécies vegetais (simples ou composto) divididos em duas
categorias: medicamentos fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos (BRASIL,
2014).

A diferenciacdo primordial entre produtos tradicionais fitoterapicos e
medicamentos fitoterapicos esta nos estudos que fundamentam a seguranca e eficacia
destes produtos. No caso dos Medicamentos Fitoterapicos sdo exigidos os resultados dos
ensaios pré-clinicos e clinicos enquanto para os Produtos Tradicionais Fitoterapicos é
exigida a comprovacao do uso tradicional seguro e efetivo por no minimo 30 anos através

de estudos etnofarmacol6gicos ou etmo-orientados documentados (BRASIL, 2014).

O uso tradicional deveré ser comprovado por meio de documentagdes técnico-
cientificas, que serdo avaliadas conforme os seguintes critérios:

| - 0 produto seja concebido para ser utilizado sem a vigilancia de um médico
para fins de diagndstico, de prescri¢cdo ou de monitorizacéo;

Il - alegacdo que ndo envolva via de administragdo injetavel e oftalmica;
111 - alegacdo que ndo se refira a parémetros clinicos e agdes amplas;

IV - coeréncia das informacBes de uso propostas com as relatadas nas
documentacdes técnico-cientificas;

V - auséncia de IFAV de risco toxico conhecido ou grupos ou substancias
quimicas toxicas em concentracdo superior aos limites comprovadamente
Seqguros; e.

VI - comprovacao de continuidade de uso seguro por periodo igual ou superior
a 30 (trinta) anos para as alegac@es de uso propostas. (idem, 2014)

Um aspecto caracteristicos dos produtos fitoterapicos sdo as defini¢cbes das
apresentacdes presentes na cadeia produtiva. A matéria prima, planta medicinal podem
receber distintas definicdes dependendo da apresentacao e destinacéo final , ou seja uma
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planta medicinal pode ser considerada como droga vegetal, materia prima ou insumo
fasmacéutico ativo vegetal dependendo ds destinagdo produtiva ou produto final ( ver
tabela 4).

TABELA 4 - DEFINICOES DE FIFOTERAPICOS

Definicoes relacionadas a medicamentos fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos

Derivado vegetal Produto da extracéo da planta medicinal fresca ou
da droga vegetal, que contenha as substancias
responsaveis pela agdo terapéutica, podendo ocorrer
na forma de extrato, 6leo fixo e volatil, cera,
exsudato e outros

Droga vegetal Planta medicinal, ou suas partes, que contenham as
substancias responsaveis pela acdo terapéutica, apds
processos de coleta/colheita, estabilizagdo, quando
aplicavel, e secagem, podendo estar na forma
integra, rasurada, triturada ou pulverizada

Planta medicinal A espécie vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com
propdsitos terapéuticos

; A matéria-prima ativa vegetal, ou seja, droga ou
Insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV) derivado vegetal, utilizada no processo de
fabricacdo de um fitoterapico

Matéria-prima vegetal Compreende a planta medicinal, a droga vegetal ou
o derivado vegetal;

Fonte - adaptado de (BRASIL, 2014)

A matéria prima vegetal seja dos medicamentos fitoterapicos, seja dos produtos
tradicionais fitoterapicos compreende os elementos centrais do processo produtivo, desde
a planta fresca, que pode ser uma droga vegetal até um derivado, como um extrato vegetal.
O extrato vegetal pode ser considerado como insumo farmacéutico ativo vegetal ou como
derivado vegetal. E muito comum extratos, 6leos, cera ou exsudato serem utilizados para
fins terapéuticos, como produtos finais. Ha de fato uma variabilidade das defini¢Ges para
uma mesma substancia dependendo do uso que recebe e da sua funcdo na cadeia
produtiva (ver figura 3). Esta € uma caracteristica especial dos fitoterapicos, cujo conceito
formal esta associado ao devido registro e a comprovacao de eficacia e seguranga, mas

em geral € utilizado para se referir também a drogas vegetais de uso terapéutico.

Figura 3 - Categorias de fitoteraspicos
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Fonte: (TORRES, 2013)

A Instrucdo Normativa n° 02 de 13 de maio de 2014 aponta como passiveis de
registro simplificado a “Lista de medicamentos fitoterdapicos de registro simplificado” e
a “Lista de produtos tradicionais fitoterdapicos de registro simplificado” para as quais
ndo é exigida a comprovacdo de eficacia e seguranca por conta do ja consolidado e

difundido conhecimento acerca do uso seguro destes produtos (BRASIL, 2014),

Um aspecto a destacar € a questdo das exigéncias relacionadas a matéria-prima
e aos chamados Insumos farmacéuticos Ativos Vegetais (IFAV), que recebem esta
categorizacdo por serem matérias-primas voltadas para o processo de fabricacdo de
fitoterapicos. A RDC Anvisa n° 69 de 8 de dezembro de 2014 revogou a RDC 14 de 14
de marc¢o de 2013 que sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de Insumos Farmacéuticos
Ativos de Origem Vegetal e incluiu em uma Unica resolucdo que envolve todos os
insumos ativos na producdo de medicamentos sintéticos, fitoterapicos e de produtos
tradicionais fitoterapicos (BRASIL, 2014). Portanto ndo existe atualmente nenhuma
regulamentacdo sanitaria exclusivamente dedicada a producéo de insumos farmacéuticos

ativos vegetais.

A regulamentacao de boas praticas de produgéo de insumos ativos € especialmente
complexa e extensa, onde 0s aspectos técnicos, 0s requisitos de infraestrutura/espaco, se
somam a necessidade de instrumentos para avaliacdo. De forma geral o artigo 284 da

RDC 69/2014 exp0e tal complexidade quando dispde sobre o controle de qualidade,
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“O controle de qualidade tem como outras atribuigoes estabelecer,
validar e implementar todos os procedimentos de controle de
qualidade, avaliar, manter e armazenar os padrbes de referéncia,
garantir a rotulagem correta dos reagentes, padrdes e outros materiais
de sua utilizacdo, garantir que a estabilidade dos ingredientes ativos e
medicamentos seja monitorada, participar da investigacdo de
reclamacdes relativas a qualidade do produto e participar do
monitoramento ambiental.” (BRASIL, 2014)

A RDC n° 13 de marco de 2013 dispde sobre as Boas Préticas de Fabricacdo de
Produtos Tradicionais Fitoterapicos e elenca uma série de requisitos e disposi¢es
relacionados ao Gerenciamento da qualidade, a sanitizacdo e higiene, atendimento a
reclamacdes e recolhimento de produto, auto inspecdo de qualidade, recursos humanos,
instalacOes, equipamentos, materiais, material de embalagem, documentacdo, boas
praticas, controle de qualidade (BRASIL, 2013). As boas praticas de fabricacdo de
Medicamento Fitoterapicos estdo regulamentadas pela RDC n° 17, de 16 de abril de 2010
juntamente com outras categorias de medicamentos como 0s sintéticos e biologicos.
(BRASIL, 2010) provavelmente em fungdo das exigéncias comuns para registro para

comercializa¢do especialmente os critérios de seguranca e eficacia.

N&o existe norma especifica de boas praticas de fabricacdo de insumos ativos
vegetais. A Anvisa neste sentido recomenda a utilizacdo das boas praticas de controle
sanitario que envolve as normas de boas praticas de Insumo Farmacéuticos Ativos RDC
69/2014, as relacionadas as farméacias de manipulacdo (RDC 67/14), as demais normas
de boas praticas de medicamentos industrializados bem como as monografias
farmacopéicas relacionadas. (ANVISA, 2018). Os processos envolvidos na producéo de
matéria prima vegetal sdo predominantemente do campo agricola e bioldgico, cujos
parametros demandam uma complexa, necessaria, e desafiadora, confluéncia de
conhecimentos no que diz respeito a garantia e ao controle de qualidade. Tal fato merece
destaque em face dos desafios relacionados aos processos € a padronizacdo de matéria
prima (agronémicos) e de insumos (extratos, 6leos essenciais, etc) que se refletirdo nos
desafios relacionados a avaliagdo e ao controle de qualidade destas substancias, de seus

produtos e derivados.

16



5.4. RISCO E SEGURANCA SANITARIA

O risco é objeto central no trabalho da vigilancia sanitaria. Trata-se de um
conceito polissémico (COSTA, 2009, p. 14) que no campo da vigilancia sanitéria é
abordado em termos de risco potencial, onde a possibilidade de ocorréncia € condi¢do
central e justificativa de acdo sanitaria. Trata-se de uma definicdo particularmente
complexa. Navarro (2009) afirma que o risco deve ser concebido como uma construgéo
tedrica voltada para a mediacdo do homem com os perigos identificados, cuja concepcéao
é influenciada por interesses diversos, muitas vezes contraditérios, influenciado por
processos sOcio histdricos e seus respectivos contextos politico-econdmicos, sendo
portanto de origem multifatorial e com caracteristicas multidimensionais. Na Otica da
epidemiologia, o risco esta associado a probabilidade de ocorréncia de um evento em uma
dada populacdo observada acerca da exposicdo a um determinado fator (de risco) em um
dado periodo de tempo, e de onde por fim se estabelecem relacbes probabilisticas a

caracterizarem o chamado risco epidemiol6gico (COSTA, 2009).

Risco e probabilidade séo conceitos distintos, probabilidade tem uma definicéo
matematica e representa¢do numérica, enquanto o risco, em sentido amplo requer juizo
de valor tanto para a sua identificacdo como sua avaliacdo. Portanto é necessario o
estabelecimento de parametros para sua percepcao e julgamento (muitas vezes subjetivos)
0 que torna complexa a sua abordagem. Esta complexidade constitui o desafio da
Vigilancia Sanitaria e a distincdo tedrico pratica entre risco sanitario e risco
epidemioldgico. Na Vigilancia Sanitaria risco esta associado a possibilidade, e ndo a
probabilidade de ocorréncia de um evento danoso, configurando uma situacéo suficiente
e necessaria para atuacdo dos 6rgdos de controle sanitario. A avaliacdo deste risco
potencial e seu controle é o que orienta a conjugac¢do dos instrumentos disponiveis e dos

a serem desenvolvidos pela vigilancia e pela regulagéo sanitaria.

Documento de referéncia internacional para a organizacdo e estruturacdo da
vigilancia sanitaria tendo como o objeto a regulagdo dos riscos, 0 chamado Red Book
Risk assessment in the governement: managing the process publicado em 1983,
estabelece 7 (sete) estagios processuais: (1) identificacdo do risco; (2) Avaliacdo dose X
resposta, (3) Avaliacéo das exposicoes: (4) caracterizacdo dos riscos; (5) Estabelecimento
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das opcdes regulatérias; (6) decisdo e implementacdo da op¢do de regulacdo; Avaliacdo
da regulacédo. Os estagios 1 a 4 compdem as ac¢les de avaliacdo do risco, e osde 5a 7 as
acOes de gerenciamento e controle do risco (NAVARRO, 2009). Esta se tornou uma
referéncia conceitual para o estabelecimento dos sistemas de avaliacdo e gerenciamento

de riscos ou como se denomina “paradigma do risco”.

Contudo este modelo padrdo dentre outros aspectos criticos desconsidera 0s
efeitos sistémicos e de interacdo e aponta limitagdes desta com relagdo abordagem de
aspectos de longo prazo, das variabilidades sisttmicas, e problemas de extrapolacéo.
(FREITAS e SA, 2003).

“ ndo podermos separar a avaliacdo e o gerenciamento de riscos, exige-se,
para que possamos efetivamente compreender e abranger os riscos de
produtos e processos a salde, considera-los em uma perspectiva sistémica que
revele e trate a complexidade inerente aos problemas e as incertezas
existentes.”

Vale notar a postura normativamente orientada pela vigilancia sanitaria no que
diz respeito a diminuicdo, controle ou a eliminacgédo dos riscos (FIGUEIREDO, 2016, p.
85). Contudo esta normatividade ainda que importante e necessaria para o exercicio da
regulacdo e da vigilancia sanitaria deve ser complementada pela capacidade de percepcéo
das especificidades produtivas no sentido de embasarem intervenc¢des adequadas nos

distintos contextos, produtos e servicos sob regime regulatorio.

Além da dimensdo potencial, o risco em vigilancia sanitaria é trabalhado em
termos da sua aceitabilidade, e resulta da avaliacdo da relacédo entre os beneficios gerados,
por exemplo a partir de uma tecnologia médica, e os riscos decorrentes da producdo e do
uso desta tecnologia. A aceitabilidade de um risco estd orientada pela avaliacdo da
relacdo entre o beneficio terapéutico e a possibilidade de ocorréncia de um efeito danoso,
sendo essencialmente resultado de um processo de avaliacdo do risco-beneficio. Para
tanto séo construidas referéncias sobre as quais séo realizadas as avaliages, e 0s controles

de riscos.

O entendimento da seguranca sanitaria é explorado por (BARBOSA e COSTA,
2010) encarado pela autora como um conceito em formagéo. Vale destacar a constituigdo

da acdo da vigilancia sanitéria enquanto sistema de gerenciamento dos riscos, que no
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campo da salde se expressa pela execucdo e constituicdo de meios legais, estruturais e
operacionais de busca por segurancga sanitaria.

A seguranca sanitaria pode ser considerada como o objetivo central dos
conteddos normativos, dos processos, acdes e recursos técnicos em VISA. Ha uma grande
diversidade de instrumentos disponiveis bem como de contextos aplicaveis e situacdes
enfrentadas. Adicione-se a isto as questdes (regulatdrias ou ndo) relacionadas a dimensao
ambiental, a realidade das condicGes de trabalho, a ecologia, as relacfes sociais e as de
producdo-consumo, onde a seguranca sanitaria se configura como objeto em permanente

configuracdo pela continua incorporacdo de saberes e percepcdes a estas relacionados.

Segundo Costa (2009, p. 27) este conjunto de conhecimento e préaticas pode ser

categorizado através das seguintes dimensdes:

Tecnoldgica — relacionadas aos instrumentos com distintas potencialidades

sobre o controle dos riscos;

Sistémica - a conformacdo institucional expressa no Sistema Nacional de

Vigilancia Sanitéria enquanto subsistema do SUS;

Intersetorial — refere-se ao compartilhamento de acGes com outros setores

reguladores e produtivos (ambiente, agricultura, comercio, etc.)

Legislagdo sanitaria — estabelece as medidas preventivas, punitivas, restritivas
e operacdes da vigilancia sanitéria.

Fiscalizagdo — representa a verificagdo do cumprimento das normas exercida

pelas acOes de inspecdo, analitico-laboratoriais, controle publicitario, etc.;

Inspecdo sanitaria — conhecimento técnico alocado para verificacdo das

condicGes de producdo e de realizacdo de servicos confrontados com as normas sanitarias.

Laboratdrio — produtor de informagdes sobre os produtos em si e os efeitos que

estes produzem nos individuos e grupos.
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Monitoramento — de especial aten¢do para o presente trabalho esta voltado para
as “situagoes de risco, processos, qualidade” com foco na identificagdo de risco” iminente

ou virtual” bem como os “resultados das agdes de controle”

Pesquisa epidemiologicas, de laboratorios e de outra natureza — conjunto de
instrumentos voltados para elucidacdo de associacOes entre fatores de riscos e as doencas

e agravo;

Vigilancia de eventos adversos e outros agravos - Farmacovigilancia,
hemovigiléncia, tecnovigilancia, toxicovigilancia, queixas técnicas sdo exemplos de

acOes a servico da vigilancia sanitéria;

Informacéo, comunicacéo, educacdo para a saude e promoc¢ao da saude —
envolve desde o direito a informacao sobre os riscos como ac¢des de promocdo de uma

consciéncia sanitaria.

As diferentes dimensdes acima apontadas se relacionam mutua e continuamente
e em diferentes composi¢des. A interacdo entre as tecnologias (as disponiveis e as em
desenvolvimento) o conhecimento e 0s arranjos institucionais sdo fundamentai para os
resultados da Vigilancia Sanitaria. As especificidades relacionadas aos produtos e
servicos objeto de regulacdo ou vigilancia demandam diversificacdo e rearranjos
organizativos possibilitando novas abordagens e possibilidades para a protecdo da satde

e da promocdo da seguranca sanitaria.

Relacionado ao campo organizativo Ledo (2013) ressalta a importancia e
necessidade da vigilancia em uma perspectiva integradora que incorpore efetivamente os
principios da integracdo das Vigilancias do SUS, dos setores governamentais
(previdéncia, meio ambiente, trabalho, agricultura, desenvolvimento, inddstria e
comeércio exterior, entre outros), da insercdo do controle social pela “incorporagdo dos
saberes de atores e grupos da sociedade civil, comunidade local, trabalhadores,
populagdo e movimento social em geral”, e da perspectiva transdisciplinar entre campos
cientificos e outros saberes. O autor propfe a cadeia produtiva como objeto de atuagao
das vigilancias ou de uma vigilancia integrada, e como forma de prover materialidade das
acOes intersetoriais em saude. Abordagem que possibilitaria o estabelecimento de

conexdes de distintos setores reguladores do estado onde as
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“competéncias legais e técnicas de cada setor e seus drgdos especificos, em
articulagdo protagonizada pelo setor salde, seriam canalizadas para uma
cadeia especifica, gerando processos e acdes em todos 0s seus elos nos estados
e municipios que atravessa”.

Como ja& colocado a qualidade da matéria prima ou da droga vegetal, é
determinada pela adequada execucéo de todas as etapas do processo de producao, desde
a propagacdo, até as etapas pés-colheita (selecdo limpeza, secagem armazenamento,
embalagem) (CARVALHO, 2010). Contudo na prética sdo frequentemente verificados
problemas decorrentes da equivocada identificacdo botanica, toxicidade, do baixo teor de
principios ativos, contaminagdo microbioldgica, contaminagdo quimica (metais pesados,
agrotoxicos, etc.) e que podem ser considerados como resultados da qualidade técnica do
setor de fornecimento de matéria prima (BOCHNER, 2012)

Magalhdes (2006) aponta a necessidade do convénio com a natureza no
processo de planejamento e estruturacdo agronémica para o plantio de plantas medicinais.
O conhecimento sobre o0 uso e a identificacdo botanica das espécies, o desenvolvimento
de programa de melhoramento genético, os ensaios para desenvolvimento de tecnologia
basica de cultivo e pds-colheita, o estudo de variabilidade genética em parametros de
interesse agronémico, quimico e farmacologico exprimem a natureza multidisciplinar
relacionada a producdo de plantas medicinais. (SOUZA-MOREIRA ET AL, 2010))
ressalta a importdncia da caracterizacdo quimica para os estudos clinicos e
farmacoldgicos, e a importancia das metodologias de identificacdo das espécies como

elementos promotores da qualidade da matéria prima vegetal e dos fitoterapicos.

Nazareno (2004) parte do ponto de vista agronémico, e descreve a complexidade
do conhecimento e do manejo de plantas medicinais, identificando algumas
caracteristicas do segmento de producdo e desenvolvimento de fitoterdpicos. Um
primeiro aspecto esta no ambito das praticas correntes de obtencdo de matéria prima
vegetal, em especial o baixo nivel de profissionalizagdo, a baixa remuneracéo e o pouco
embasamento técnico acerca da qualidade medicinal das plantas coletadas (concentragédo
de principios ativos). O autor também aponta a contradicdo entre a abundante
biodiversidade nacional e a predominancia do conhecimento terapéutico sobre espécies
exoticas, e no arsenal das matérias primas de uso corrente no mercado nacional, expondo

o0 significativo passivo no que tange ao conhecimento das potencialidades medicinais
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(entre outras) da flora nativa. Um terceiro aspecto esta relacionado as dificuldades de
parametrizacdo de qualidade, ou seja, no estabelecimento de padrbes que sirvam de
referéncia para averiguacdo da eficacia e seguranca destes produtos dada a inerente

variabilidade quimica destas substancias.

Siani (2003) aponta a importancia do aporte organizativo em relacdo a
multicplicidade de conhecimentos necessarios ao desenvolvimento de fitoterapicos. O
autor aponta a usual fragmentacéo dos conhecimentos relacionados ao desenvolvimento
de produtos e a cadeia produtiva destes produtos ressaltando a necessidade de uma postura
gerencial robusta que dé conta de integrar as disciplinas e as areas de conhecimentos
envolvidos. Neste sentido classifica as atividades de desenvolvimento de fitoterapicos
em trés areas mestras: Botanico-agrondémica, Quimico-farmacéutica e biomédica de

forma a expressar a complexidade do conjunto de saberes a serem articulados.

TABELA 5 - Areas mestras

Levantamento
Botanico-
~ Coleta
agrondmica .
Manejo
Quimico- Quimica

farmacéutica | Formulagio

Farmacologia

Biomédica Toxicologia

Clinica

Fonte — Adaptado de Siani (2003)

5.5. QUALIDADE DE FITOTERAPICOS

Segundo Montoro (2012), qualidade pode ser definida como a totalidade de
caracteristicas (identidade, pureza, constituintes quimicos, contaminacao microbioldgica
e testes de estabilidade) de um produto com condic¢des de satisfazer as necessidades

definidas ou implicitas. Para o atendimento e afericdo desta premissa existe um
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importante arsenal de técnicas e instrumentos analiticos compartilhados entre os distintos
aspectos enumerados sugerindo uma aplicabilidade irrestrita entre os distintos estagios

produtivos ou de processamento da matéria vegetal.

Segundo os autores dois aspectos principais influenciam a qualidade de
fitoterapicos: a variacdo da composi¢do quimica e a contaminacdo. A variabilidade
quimica € influenciada basicamente pelos fatores ambientais presentes no cultivo, nos pos
cultivo, condicbes de armazenamento, extracdo e secagem. A contaminacdo pode ser
influenciada por substituicdo botanica da matéria prima (acidental ou inescrupulosa),
adicdo de drogas convencionais para potencializar os principios ativos, adicdo de
substancias venenosas, utilizacdo de agrotoxicos no cultivo, contaminacdo por metais
pesados, como também variabilidade de qualidade ndo controlada de fornecedores e
processadores de material vegetal. A avaliacdo da composicao quimica dos fitoterapicos
pode ser realizada por confrontacdo com padrbes (quando os constituintes ativos sao

conhecidos) ou por marcadores quando nédo se tem a identificacdo do principio ativo.

Massud (2016, p. 223) categoriza o controle de qualidade a partir de aspectos
relacionados aos problemas de identidade (da planta medicinal), problemas de pureza,
problemas de qualidade quimica e de atendimento aos parametros regulatdrios

preconizados para a matéria prima:

Problemas de ldentidade: Face ao volume, a similaridade morfoldgica, € a
denominacdo popular comum de muitas espécies, estas sdo confundidas ou substituidas
de forma mal-intencionada demandando servico técnico especializado de identificacédo

taxonémica como fase primordial do processo produtivo.

Problemas de Pureza: Frequentemente por conta da origem natural as drogas
apresentam diversas sujidades tais como pedras, penas, matérias organicas indesejaveis e
insetos. Também sdo identificados e devem ser avaliados: a presenca de matérias
organicas indesejaveis (alguma espécie tem limites definidos nas respectivas
monografias), teor de umidade, teores de cinzas totais (residuos de combustdo de
substancias organicas com limites definidos), presenca de metais pesados, a presenca de

agrotoxicos e de aflatoxinas.

23



Problemas de qualidade quimica: referem-se aos niveis de substancias ativas
necessarias aos efeitos terapéuticos bem como os respectivos marcadores quimicos para
0s quais existem concentrac@es previstas tanto para a matéria prima como para o produto
acabado e a serem avaliadas qualitativa e quantitativamente por diferentes métodos

analiticos ja apontados acima.

Atendimento das especificacfes técnicas das matérias-primas: Trata-se de
um aspecto que envolve critérios e substancias de referéncia pré-existentes e necessarios
a avaliacdo das mateias primas. Trata-se e uma questdo critica por conta da frequente
baixa qualidade da matéria-prima produzida nacionalmente influenciada pela deficiente

estrutura, insuficiéncia de recursos e processos regulatorios no pais.

Os meétodos analiticos de controle de qualidade que podem ser divididos
basicamente ensaios de identificagdo, ensaios de pureza e ensaios quantitativos.
(SOARES, 2017) (ver quadro).

TABELA 6 - TIPOLOGIA DE ENSAIOS DE CONTROLE DE QUALIDADE

Tipologia de ensaios Ensaios

Andlise macro e microscopica, Pesquisa de compostos tipicos,

Ensaios de Identificagdo Andlise Cromatografica (perfil quimico).

Pesquisa de matéria estranha; Teor de agua; Determinacdo de
cinzas; Teor de extrativos;(Intumescimento amargor e espuma);
Contaminantes microbiol6gicos; Micotoxinas; Agrotdxicos;
Metais pesados; Radiacdo; Encefalopatia espongiforme;

Ensaios de pureza

Ensaios quantitativos Determinacdo quantitativa de marcadores quimicos.

FONTE: (SOARES, 2017)

5.6. A CADEIA PRODUTIVA DE FITOTERAPICOS

Segundo o documento Diagndstico dos desafios e oportunidades no mercado de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos brasileiro (HASENCLEVER, 2009), a cadeia

produtiva dos fitoterapicos é constituida por quatro elos. O primeiro dedicado ao cultivo,
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colheita e secagem da planta medicinal. O segundo é representado por empresas
distribuidoras, responsaveis pelo acondicionamento, controle de qualidade, embalagem e
transporte. O terceiro elo constituido pelas industrias (producdo industrial) que segundo
o relatério envolvem a transformacdo da planta em extrato e posterior formulacdo de
fitoterdpico. O quarto e ultimo se encontra no comércio varejista, representado pelas

farmécias de manipulagdo e farmacias (ver figura 5).

FIGURA 4 - Cadeia produtiva de fitoterapicos

e transporte qualidade limpeza e

Embalagem Controle de Armazenamento,
maamann da nacndeba.

——

Universidades
elou

Empresas
imstitutos de (P&D)
s

Indéstria de

elos Farmicias de
T R———

Fonte: (HASENCLEVER, 2009)

O relatério aponta a alta densidade tecnoldgica do chamado segundo elo
(distribuidor) por conta do aparato voltado para controle de qualidade dos produtos. Além
disso, identifica além do campo de fitoterdpicos, as industrias dedicadas a producéo de
extratos, cosmeticos, e alimentos e bebidas. Por fim reitera a importancia da incorporacéo

tecnoldgica por parte dos constituintes da cadeia.
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Guilhermino (2012) ressaltam a existéncia de importantes entraves para a
dindmica inovativa do setor de fitoterdpicos: insuficiéncia de servigos de toxicologia pré-
clinica (desenvolvimento de produtos) e de controle de qualidade analitico laboratorial, o
custo alto e a importacéo de padrdes fitoquimicos, e a insuficiente infraestrutura produtiva
de extratos vegetais. Aliado a isto se verifica pequena quantidade de estudos de eficacia
e avaliacdo da seguranca destes produtos aliado ao fato da significativa dificuldade para
obtencdo de matéria prima vegetal de qualidade como fator influenciador do baixo nivel

de aceitacdo e prescricdo destes produtos por profissionais de saude (SIANI, 2003).

Gomes (2004) a partir de estudo prospectivo da cadeia produtiva do Capim-
limdo no estado do Parana relata alguns problemas relacionados a cadeia produtiva em

especial os relacionados a producéo agricola:

. Uso de técnicas rudimentares de erro e acerto com foco na reducédo do
custo humano e capital financeiro

. Baixa eficiéncia e eficacia tecnoldgica;

. Preparacado e eleicdo de area de plantio de forma aleatdria sem critérios
agronémicos;

. Falta de avaliacdo prévia da toxicidade do solo;

. Inexisténcia do calendario agricola;

o Sistema pendular do mercado gerando instabilidade nas relacbes
comerciais

o Contaminacdo microbiolégica (inadequacdo tecnoldgica na colheita,
manuseio, vestimenta dos manipuladores, local e equipamentos de secagem,

armazenamento, embalagem e, modalidade de transporte).

FIGURA 5 - Fluxograma produtivo do Capim Lim&do do Estado do Parana
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Segundo (RODRIGUES, 2016) ap6s a publicacdo da RDC 17/2000 (BRASIL,
2010) os novos critérios regulatérios dificultaram o registro de novas plantas medicinais
nativas favorecendo a importagédo de plantas estrangeiras. Castro e Albiero (2016) com
base na revisdo de estudos sobre o mercado de fitoterapicos apontam que 80 % da matéria
prima deste segmento do pais é importada, dentre as quais 56% advém da Alemanha.

Entre outras informagdes compiladas apontam:

o Evidéncias de que as drogas vegetais do pais estdo abaixo do padrdo em
especial o microbioldgico e de teor de principios ativos;

. Insuficiéncia de infraestrutura técnica e recursos para 0s produtores rurais
atenderem as exigéncias de boas praticas de fabricacéo;

. Dificuldade de acesso e escassez de informacdo técnica e regulatéria para
0 setor primario;

o Falta de fiscalizacdo estimulando o comércio de produtos de baixa
qualidade;

o Inadaptacdo do mercado ao rigor regulatério, e utilizacdo de canais
informais de comercializacéo;

o Baixo conhecimento agro tecnoldgico neste segmento.
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Brandé&o et al (1998) alertam para a falta de padronizagdo na comercializagédo de
plantas medicinais. Bugno (2005) em estudo sobre avaliagdo da contaminagao
microbiolodgica de plantas medicinais comercializadas em Minas Gerais verificaram que
92,3 % das especies vegetais estdo em desacordo com padrbes microbioldgicos. Montes
et al (2017) ao avaliarem amostras de 20 espécies vegetais comercializadas na cidade do
Rio de Janeiro identificaram que 19 estavam fora dos requisitos farmacopeicos e

legislativos.

BiazUs (2018.), em estudo prospectivo da cadeia de suprimentos da industria de
fitoterapicos aponta caracteristicas de trés empresas que representam a diversidade de
arranjos produtivos neste segmento. Em sintese o que pode se colocar como comum a
todas as empresas € a falta de integracdo dos elos da cadeia produtiva, sendo que cada
elemento age de forma individualizada sem integracdo técnica ou gerencial. Também néo
existe nas empresas estudadas um planejamento integrado entre os componentes da
cadeia produtiva. Um aspecto importante é a preocupacdo com a qualidade de matéria
prima e a consequente valoragdo dos insumos, contudo ndo se identifica no estudo
maiores informacdes sobre as métricas e métodos de valoracdo desta matéria-prima. Um
aspecto central € a distin¢do de aquisicdo de plantas medicinais entre verticalizacao,

verticalizacdo parcial e compra.

Marques (2013) identifica no ambito do desenvolvimento e producdo de
fitoterapicos a questdo da disponibilidade de servigos de controle de qualidade e o
segmento de padronizacao fitoquimica. Segundo o autor haveria disponibilidade técnico-
cientifica de controle de qualidade, contudo com pouca interacao junto ao setor produtivo.
A questdo especifica dos padrdes fitoquimicos afeita a operagdo laboratorial de controle
de qualidade por sua vez enfrenta os altos precos de produtos, geralmente importados. O
que expressa a necessidade de maior articulagdo entre formuladores e gestores com as
entidades da cadeia produtiva para o fortalecimento das politicas voltadas ao setor (idem,
2013).

Moselle et all (2010) em estudo sobre a producdo de plantas medicinais
identifica a falta de informacbes bésicas a subsidiar pesquisadores, empresas e
produtores. Souza et al (SOUZA, PEREIRA e FONSECA, 2012) em estudo sobre a

cadeia produtiva de plantas medicinais em Minas Gerais reconhece a partir dos resultados
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obtidos a precariedade de conhecimento, capacitacdo e informagdes sobre a
comercializacdo de planta medicinal. Canigueral (2003) aponta alguns fatores que podem

contribuir para um futuro positivo para o setor de Fitoterapicos:

e Demanda crescente por tratamentos pouco agressivos como a fitoterapia,;

e Tendéncias de uso racional de preparacdes fitoterapicos com compreensao
das possibilidades e limitacOes, facilitando sua incorporagdo tecnoldgica nos sistemas
de salde;

e Disposicdo de medicamentos oriundos de plantas produtivas com garantia
de qualidade, seguranca e eficécia;

e Incremento internacional da pesquisa em fitoterapia de atividades de
pesquisa;

e Disponibilidade regional de recursos da biodiversidade, experiéncia

etnofarmacoldgica e pessoal capacitado para realiza-la;
E algumas limitacOes a serem superadas:

e Regulacao insuficiente
e Problemas de qualidade, baixo desenvolvimento tecnificacao dos cultivos.
e Fomento insuficiente e desestruturado para investigacao clinica

e Deficiéncias na formacdo em ciéncias da saude

Existem atualmente no pais 200 laboratérios fabricantes de medicamentos
fitoterapicos, em um mercado que movimenta cerca de US$ 400 milhdes (6.7% das
vendas de medicamentos). Contudo os altos custos exigidos pela legislacdo brasileira, a
auséncia de uma politica industrial e tecnoldgica efetiva, e a falta de uma legislacdo que
estimule investimentos no setor representam significativos entraves. A crise, apontada
pelas liderancas empresariais, que surge a partir publicacdo da RDC 17/2000 da Anvisa
impele as empresas a importarem espécies estrangeiras, favorecidas por possuirem
informacdes e estudos consolidados de seguranca e eficacia, aumentando assim 0s custos
de producéo e restringindo a bioprospeccéo de espécies nativas. A publicacdo da RDC
26/2014 ao estabelecer a distin¢do entre produtos tradicionais fitoterapicos e as listas de

fitoterapicos simplificados representou um estimulo novo ao desenvolvimento de novos
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produtos, dada a possibilidade de execucdo de estudos sobre seguranca e eficacia por
meios de estudos etnofarmacoldgicos e tradicionalidade de uso (RODRIGUES, 2016).

6. DISCUSSAO

A preocupacdo com a maxima reducdo de variagbes nas caracteristicas dos
medicamentos esta expressa nos parametros da regulamentacdo sanitaria, na dindmica do
desenvolvimento de medicamentos, no processo produtivo e em grande medida das
expectativas a partir do consumidor. E neste contexto que sem inserem os fitoterapicos
com suas caracteristicas proprias e diretamente relacionadas a variabilidade fisica e
quimica de suas principais substancias constituintes. A estabilizacdo fisico-quimica e
microbioldgica para realizacdo de estudos pré-clinicos e clinicos visando a autorizacédo
de comercializacdo é o campo onde se expressa com mais complexidade e abrangéncia
os desafios relacionados a regulacdo de fitoterdpicos. Os produtos tradicionais
fitoterapicos (BRASIL, 2014) ainda que sejam dispensados, para efeito de registro, dos
testes acima mencionados, ainda sim estdo sujeitos a fiscalizacdo dos critérios de
qualidade, de seguranca e de eficacia que em grande medida o reinserem na expectativa
de estabilizacdo fisico-quimica e microbioldgica aliado as exigéncias regulatérias no
campo da infraestrutura e do processo produtivo. Como se nao bastasse os desafios em
torno dos critérios regulatérios e a complexidade quimica intrinseca dos produtos de
origem vegetal, existe ainda a questdo das condi¢des técnicas de producao prevalentes no

pais precisamente no setor fornecedor das matérias primas.

A baixa qualidade da matéria prima, o grande valor de insumos importados
expde a situacdo de vulnerabilidade do segmento nacional. Em que pese sua diferenciada
biodiversidade, o pais tem uma timida e desorganizada cadeia produtiva de fitoterapicos
com caracteristicas marcantes: alta taxa de indeferimento de registros de produtos
(PERFEITO, 2012), baixo nimero de produtos registrados, predominio de producao
extrativista em lugar do cultivo, predominio de espécies domesticadas e exdgenas,

caréncia de agricultores qualificados, etc.

O atendimento as exigéncias de boas préaticas de fabricacdo de insumos ativos

vegetais imp8em investimentos significativos em tecnologia de producdo de matéria
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prima e na capacidade de operar ou contratar servicos de controle de qualidade. As
necessidades bem como os desafios para o atendimento destas exigéncias estdo
disseminadas técnica e financeiramente em toda a cadeia, no produtor de matéria prima,
no beneficiador e na indastria. De fato a postura normativa rigorosa ndo é condicéo
suficiente para a garantia da oferta e distribuicdo de produtos de qualidade. H&
necessidade de intervencGes em termos de reajustes e adequacgOes produtivas. A
identificacdo de problemas ao final da cadeia produtiva é importante mas nédo suficiente

para alteracdo do quadro sanitario do segmento de fitoterapicos.

O desenvolvimento, o uso e o controle de qualidade dos fitoterapicos séo
caracteristicamente diversos e heterogéneos em termos profissionais (trabalhadores,
pesquisadores, técnicos, gestores etc.), setoriais (pesquisa, agricultura, saide, ciéncia &
tecnologia, inddstria, etc.). Representa conjunto de atividades pautado essencialmente
pela reflexividade das implicacdes acerca do conhecimento produzido e aplicado,
especialmente por conta das expectativas e controles voltados para a eficacia terapéutica
e seguranca de uso. Uma expressdo disto esta no arsenal analitico, técnico e cientifico
dedicado tanto ao processo produtivo, como a analise das caracteristicas e dos efeitos dos

produtos acabados.

A complexidade dos problemas técnicos e produtiva ndo deve, contudo
significar a relativizacdo dos parametros de seguranca sanitaria. O mais importante €
verificar os problemas relacionados a efetividade da vigilancia na protecdo do consumidor
no que tange a capacidade da cadeia produtiva em se adequar aos requisitos presentes. A
regulacdo e vigilancia sanitaria face as habituais e conhecidas limitacdes de atuacdo
operacional também devem assumir as premissas ja apontadas no inicio do trabalho no
que tange aos rearranjos tecnoldgicos e institucionais. Imp&e-se uma aproximacao sobre
as questdes técnicas demandante de um volume de recursos apreciaveis, em termo de
investimento e organizagdo de trabalho multidisciplinar entre boténicos, bidlogos,
agronomaos, farmacéuticos, quimicos e profissionais de satde (NETTO, , SHUQAIR, et
al., 2006). Considerar estas duas dimens@es é fundamental para se avaliar a forma de
constituir as praticas de controle sanitario na busca pela protecéo efetiva da salde da

populacéo.
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7. CONCLUSAO

A obtencéo dos resultados da qualidade, segurancga e eficacia dos fitoterapicos
depende da adequada e efetiva incorporacao dos parametros sanitarios ao longo de toda
cadeia produtiva, sendo a qualidade da matéria prima o segmento primordial na
determinacéo da qualidade destes produtos. Contudo, requisitos normativos e exigéncias
formais ndo séo suficientes para produzir impactos sanitérios efetivos sobre os produtos
ofertados. Ou seja o controle sanitario de produtos acabados deve estar atento a evidente
falta de capacitacdo, estruturacdo e orientacdo técnica acerca dos parametros de qualidade
de matéria prima vegetal. A avaliacdo sanitaria das matérias primas vegetais pode neste
sentido estabelecer uma importante sinergia com 0s setores primarios, incorporando o
carater orientativo das avaliacfes da qualidade da matéria prima em especialmente na

promocdo de ajustes produtivos necessarios.

E possivel concluir pela necessidade de uma atuacdo mais objetiva da
regulacdo e do controle de sanitario de fitoterapicos sobre a cadeia produtiva destes
produtos, orientada pela premissa da seguranca sanitéria, articulacdo das estratégias em
salde (prevencdo, protecdo e promocdo da salde) e das tecnologias disponiveis a
vigilancia sanitaria. Esta articulacdo, sem prejuizo para os demais segmentos da cadeia
produtiva, orientada para o segmento de fornecimento de matéria prima vegetal se
justifica por trés razdes principais: a responsabilidade técnica cientifica deste segmento
na determinacdo das caracteristicas de qualidade, seguranca e eficécia do produto final;
por se tratar de segmento estratégico no desenvolvimento cientifico e tecnoldgico
relacionado ao patrimdnio genético e a biodiversidade nacional; e finalmente pelo papel

primordial do setor primério no desenvolvimento do setor de fitoterdpicos no pais.
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