1 - Introducéo

O estabelecimento de normas e sancdes € verificado desde a organizagdo das primeiras
sociedades. Os primeiros codigos ja descobertos (Ur-Namu, Hamurabi e Manu) ja
apresentavam a preocupacdo em regulamentar fatores que pudessem afetar a saude coletiva e
individual (DALLARI, 1988; PENASCO, 1984 apud MINODA, 2006; SA, 2007).

Com o passar dos anos observou-se uma grande produgdo de normas sobre produtos e
prestacdo de servicos, além da intensificacdo das acGes de controle para a manutengdo da
salde publica.

A industrializacao e ampliacdo da producéo fizeram com que produtos, antes feitos em
pequena escala, passassem a ser fabricados em massa, aumentando assim o nimero de
individuos expostos aos seus riscos. Neste contexto, a vigilancia sanitaria assume importante
papel como campo da saude publica, pois representa a intervencdo do Estado nas atividades
de producéo e consumo, sobrepondo interesses sanitarios aos econdmicos em defesa da saude.

A Lei Organica da Saude, Lei 8080/1990 (BRASIL, 1990b) define vigilancia sanitaria
como “um conjunto de ag¢bes capaz de eliminar, diminuir, ou prevenir riscos a salde e de
intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producdo e circulagdo de
bens e da prestacdo de servigos de interesse da saude”.

Dentre as diversas acGes da vigilancia sanitaria, destaca-se o controle sanitario de
produtos, que abrange desde normatizacdo, atividades educativas e de informacdo ao setor
regulado e ao consumidor, registro, controle de processo produtivo, distribuicdo,
comercializacdo, propaganda, consumo e descarte (alguns casos), além de analises
laboratoriais. O intuito deste é o gerenciamento dos possiveis riscos a salde em todas as fases
da cadeia do produto.

A normatizacdo é o principal instrumento para a atuacdo da vigilancia sanitéria, pois
define as regras que o setor regulado deve seguir e estipula os requisitos minimos necessarios
para a producdo e comercializacdo de seus produtos. As resolucbes devem ser claras e
detalhadas, de forma a facilitar o entendimento por parte do setor regulado e regulador,
evitando interpretacdes dubias e diminuindo a possibilidade de arbitrariedade por parte dos
servidores dos 6rgdos reguladores, gerando, por fim, maior igualdade nos atos praticados.

A Lei 8080/1990 (BRASIL, 1990b) estabelece a normatizacdo como uma das
competéncias da Unido no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) e permite aos estados,



distrito federal e municipios criar regulamentos em carater complementar, respeitando-se o
nivel hierarquico.

A inspecdo sanitaria consiste na fiscalizacdo dos estabelecimentos produtores e
revendedores dos produtos submetidos ao controle sanitario e objetiva verificar o
cumprimento da legislagdo sanitéaria vigente, conforme os regulamentos especificos para cada
estabelecimento, baseando-se na anélise de risco para adotar acdes de interesse sanitario.

A fiscalizacdo dos produtos é realizada por todos os niveis organizacionais do Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) e tem a funcdo de averiguar a conformidade dos
produtos comercializados, com as legislacdes sanitarias vigentes, através de analises fiscais,
motivadas por denuncias, suspeitas de irregularidades ou programas de monitoramento. Os
principais aspectos verificados sdo: embalagem, dizeres de embalagem primaria/ secundaria e
bula (medicamentos), comercializagdo, armazenamento, propaganda e aspectos de qualidade
fisicos, quimicos e bioldgicos, verificados a partir de andlises fiscais laboratoriais. Estas sdo
realizadas através de coletadas e analisadas nos laboratorios oficiais.

E interessante ressaltar que os fiscais sanitarios possuem poder de policia, podendo no
momento da fiscalizacdo, ao detectar infragdes, apreender produtos irregulares, autuar e até
interditar parcialmente ou totalmente a empresa, dependendo da gravidade das infragdes
verificadas.

O registro sanitario € de competéncia exclusiva do 6rgao federal do Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitéria, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, ANVISA. Ele é a
primeira intervencdo da autoridade sanitaria sob o produto, o qual sé pode ser comercializado
apos aprovacdo. Neste momento sdo avaliados todos os aspectos referentes ao produto em
termos de qualidade, seguranca e eficacia, quando cabivel. Para a obtencdo de registro a
empresa deve peticionar, junto a ANVISA, um dossié técnico-administrativo com
informacdes sobre o produto, de acordo com os regulamentos especificos. De maneira geral,
durante a analise de um processo de registro verificam-se 0s principais aspectos referentes a
toda producdo, controle de qualidade, ensaios de seguranca e eficacia, quando necessario,
dados legais da empresa, rotulagem e bula (medicamentos).

Somente podem ser expostas a populacdo e profissionais de saude as informacdes
aprovadas no registro, dessa maneira, esta atividade deve ser feita e por profissionais
capacitados e de forma cuidadosa de modo a somente permitir a disponibilidade de
informagdes comprovadas.

A critério da ANVISA, através de normatizagdes, alguns produtos sdo isentos de

registro. Nestes casos, deve-se efetuar a notificacdo junto a Agéncia, apresentando toda



documentacao requerida nos regulamentos. Este € um mecanismo vantajoso, quanto a sua
agilidade, e prejudicial, devido a anélise técnica ser bem mais simpldria ou ausente, de acordo
com a resolucdo especifica.

De acordo com Said (2004), o registro sanitario possui importantes funcdes, tais como:
- Protecdo ao consumidor: intervencdo da autoridade sanitaria antes da entrada do
produto no mercado, s6 permitindo a entrada de produtos de qualidade assegurada, segundo
os critérios exigidos pela ANVISA,

- Referéncia para as agdes de monitoramento pos-registro: responsavel pela fomentacao
e atualizacdo do sistema de informacdo sobre os produtos, o que é imprescindivel para
subsidiar as acOes de fiscalizacéo;

- Regulacdo econdmica: seleciona e restringe os produtos que vao entrar no mercado;

Os produtos submetidos a vigilancia sanitaria objetos dessa dissertacdo s&o
medicamentos, alimentos e cosméticos. Para todos eles h& obrigatoriedade de registro ou
notificacdo, conforme os regulamentos especificos, devendo ser renovados a cada cinco anos,
além disso, qualquer alteracdo legal ou técnica referente a estes produtos devem ser
requeridas @ ANVISA e sé pode ser efetuada ap6s sua aprovacdo, conforme os disposto no
Decreto-Lei 986/1969 (BRASIL, 1969) e na Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a).

O medicamento é um dos principais objetos de controle sanitario por ja possuir um
risco intrinseco e pela situacdo na qual é consumido. Toda sua cadeia esta sujeita a inUmeros
e rigidos regulamentos, sendo as legislacbes basicas de regulacdo da producéo,
comercializacdo e distribuicdo dos mesmos a Lei 6360/76 (BRASIL, 1976a) e o Decreto
79094/1977 (BRASIL, 1977a).

Os medicamentos sdo utilizados pelos homens no combate as doencas e na
manutencdo da satde desde os tempos remotos. No decorrer dos séculos com o avanco do
conhecimento cientifico, verificou-se também a evolucdo da terapéutica. Com isso, 0s
medicamentos deixaram de ser vistos como substancias méagicas e milagrosas e passaram a ser
objetos de estudos cientificos, possibilitando conhecimentos quimicos, farmacoldgicos e
toxicologicos. Apesar dos grandes avancos cientificos com relacdo aos medicamentos, seu uso
tem 0s mesmos propdsitos da Antigliidade e sdo ainda os principais instrumentos utilizados
no combate as doencas, tendo como objetivo tratd-las, ameniza-las ou preveni-las,
propiciando uma melhor qualidade de vida.

O Decreto 79094/1977 (BRASIL, 1977a) define medicamento como “produto
farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa

ou para fins de diagndstico”. Entretanto, muitos produtos adequam-se nesta defini¢cdo, mas



sdo registrados na ANVISA em outras categorias, como cosméticos e alimentos, em especial
nas classes de suplementos vitaminicos ou minerais, alimentos com alegacao de propriedades
funcionais ou em salde e novos alimentos. Alguns destes produtos ainda sdo de competéncia
do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), sendo a normatizacdo, o
registro e o controle de sua producédo de responsabilidade deste érgdo. Pode-se afirmar acerca
da existéncia de um seguimento representado por uma intercessdo entre alimento/
medicamento e cosmético/ medicamento. Este seguimento gera uma grande polémica em
termos de sua classificagdo técnica correta, em especial sobre o aspecto sanitério, dificultando
a atividade do setor regulador.

Os principais exemplos destes produtos sdo os de origem natural, a base de drogas
vegetais ou animais.

Para a empresa, em geral, pode ser mais vantajosa a comercializagao destes produtos
como alimento ou cosmético, mesmo que seu uso implicito seja para fins terapéuticos. Este
desvio, em geral, pode ocorrer devido ao maior nimero de requisitos técnicos a serem
preenchidos tanto pelo produto quanto pelo produtor para a obtencdo de registro e
comercializacdo como medicamento, podendo ser mais viavel em termos econémicos “buscar
um atalho” para se alcancar a comercializacdo pretendida, principalmente quando ha previsao
legal para tal fato.

Ao ndo se registrar estes produtos como medicamentos, pode-se, em muitos dos casos,
aumentar a exposi¢do da populacdo aos seus riscos por uma serie de fatores, especialmente
quando se verifica, para a maioria destes, varios relatos de reacfes adversas relacionadas ao
Seu uso ou auséncia de estudos a respeito de sua toxicidade.

Como néo séo considerados medicamentos, a populacdo e até muitos profissionais de
salde acreditam que estes produtos ndo possuem nenhum tipo de reacdo adversa ou restricdo
de uso e devido a isso, pode haver uma utilizacdo indiscriminada dos mesmos, possibilitando
0 surgimento de um grave problema de satude publica.

Ressalta-se ainda que por serem produtos de origem natural hd uma maior dificuldade
em observar e controlar seus efeitos adversos, visto que a crenga erronea de que “natural ndo
faz mal”, ainda é amplamente aceita pela grande maioria da populacéo, inclusive nas classes
mais instruidas. Dessa maneira muitas reacfes adversas devem ocorrer e podem ser atribuidas
a outros fatores que ndo ao uso dos produtos de origem natural, dificultando a visualizacdo do
problema por parte dos 6rgaos sanitarios e profissionais de salde.

Os produtos de origem natural podem ser registrados na ANVISA como

medicamentos fitoterapicos, especificos (opoterdpicos) ou bioldgicos, conforme as



determinacfes das resolucdes: RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a), RDC 132/2003 (BRASIL,
2003b) e RDC 315/2003 (BRASIL, 2005i), respectivamente. Alguns ainda estdo presentes no
Anexo da RDC 199/2006 (BRASIL, 2006), sendo realizada notificacdo simplificada ao invés
de registro. Os cosméticos se dividem em duas classes os de risco | e grau de risco Il, que sdo
notificados e registrados, de acordo com as resolugdes RDC 343/2005 (BRASIL, 2005j), e
RDC 211/2005 (BRASIL, 2005b), respectivamente. Os alimentos possuem varias classes de
enguadramento na ANVISA e no MAPA, tendo a possibilidade de serem registrados ou serem
isentos de registro, conforme os regulamentos de ambos os 6rgaos.

Tendo em vista a situacdo supramencionada, verifica-se a ocorréncia de um problema
regulatorio, visto que produtos semelhantes ou até idénticos sdo regulamentados de forma
distinta e até por orgaos distintos. Muitos destes produtos classificados como cosmético ou
alimento sdo utilizados pela populagdo para a cura de doencas, devido ao conhecimento
popular de suas atividades terapéuticas. No entanto, 0s mesmos como ndo sdo reconhecidos
pelos orgdos reguladores como medicamento, portanto ndo apresentam o0s critérios
necessarios para tal funcdo, tampouco informacgdes de suma importancia para o consumidor
como indicacéo, posologia, efeitos colaterais, reac0es adversas e restricdo de uso.

Apesar do reconhecimento do problema, a vigilancia sanitaria desconhece sua
dimensdo em termos qualitativos e quantitativos. Logo, este trabalho tem o objetivo de
levantar e quantificar os principais produtos de origem natural registrados como cosmético ou
alimento e que possuem solicitacdo de registro como medicamento. Além disso, realizar
andlise critica comparativa dos procedimentos de registro para cada uma destas categorias,
apontar demais diferencas no controle sanitario destes produtos e verificar a possibilidade de
empresas estarem comercializando produtos como cosmético ou alimento, quando na verdade
a intencdo de uso é para fins terapéuticos. O intuito final é fornecer subsidios para a adocao

futura de medidas sanitarias capazes de solucionar a controversia apresentada.

2 - Controle Sanitario de Produtos

2.1 - Aspectos Historicos no Mundo

Os problemas resultantes da vida em sociedade impulsionaram a imposicdo de
medidas de controle nos diversos ramos da atividade humana, em especial no campo sanitério,
visto a elevada preocupagé@o com o risco intrinseco a saude que diversos produtos podem vir a
apresentar. Diferentes formas de intervencdo sobre as contradicdes que geram ameacas a

salde vém sendo estruturadas com base na cultura e na sabedoria dos povos. Estas ac¢Oes, que



visam o controle sanitario do ambiente e de produtos, tais como medicamentos, alimentos e
cosméticos, de tecnologias e de servicos de saude, vém se modificando e se estruturando com
0 avanco do conhecimento sobre as doencas e com a evolucdo de tecnologias.

Desde a Antiglidade, as agdes de controle sanitario, sempre foram uma funcdo do
Estado, com a finalidade de proteger a salde coletiva (COSTA, 2004). A fim de disciplinar a
vida em sociedade, medidas de controle s&o estabelecidas através da criacdo de normas e leis.

O reconhecimento social da importancia das acdes do poder publico sobre as questbes
sanitarias ocorre desde épocas imemoriais até os dias atuais. Documentos antigos como 0s
Cddigos de Ur-Namu e Hamurabi, j& estabeleciam uma série de normas e sangfes sobre
diversos aspectos da sociedade, como, por exemplo, a responsabilidade dos profissionais que
cuidavam da saude da populacgéo e sua devida punicdo quanto aos erros médicos (PENASCO,
1984 apud MINODA, 2006). Estas puni¢Ges eram, na maioria das vezes, danos fisicos, como,
por exemplo, amputamento das méos. O Codigo de Ur-Namu do povo sumeriano ¢é datado de,
aproximadamente, 2100 a.c. e vigorou na Mesopotamia até ser substituido pelo de Hamurabi,
gue impunha as regras sob os babilénios (PENASCO, 1984 apud MINODA, 2006). O Cddigo
de Manu, do povo Indu , datado de, aproximadamente, 1300 a.C., no seu Art. 695, atribui o
pagamento de multa para médicos e cirurgides que exercam mal a sua técnica. Percebe-se,
portanto certa evolugédo penal, visto que as penalidades dos codigos anteriores eram através de
reparacao igualitaria ao dano causado no paciente, ou seja, fisica, enquanto neste Codigo a
penalidade se dava por pagamento de multa (DALLARI, 1988; SA, 2007).

Em 300 a.C., na india, ja existia uma lei que proibia a adulteracio de alimentos,
medicamentos e cosméticos. (COSTA, 2000).

No Império Romano (27a.C. - 476 d.C.) observou-se a constru¢cdo de um sistema
publico de saude. O primeiro imperador (27 a.C. - 14 d.C.), Augustus Octavianus, estruturou
a administracdo dos Varios servigos publicos de salde, criando, por exemplo, uma camara
especifica para cuidar do suprimento de dgua. Tem-se, ainda conhecimento da supervisao dos
banhos publicos. Na época de Nero (imperador de 54 a 68) houve a criacdo de servicos de
salde voltados para a inspe¢do dos mercados publicos, o controle da limpeza das ruas e dos
alimentos vendidos, detendo poder de proibir o comércio de alimentos estragados (ROSEN,
1994) Com o fim do Império Romano, grande parte das instalagcdes higiénicas foi as ruinas e
as cidades invadidas pelos barbaros sofreram grande retrocesso social.

No século XI, na Europa, séo instituidas legislacfes referentes ao controle sanitario de
produtos, em especial alimentos e medicamentos. Em 1202, na Inglaterra, o rei John

proclamou a primeira legislacdo sobre alimentos, proibindo a adulteracdo do pédo. Ha, ainda,



relatos de apreensdes para a retirada de alimentos estragados do comércio, com base em lei
que fixava multas para a exposic¢éo a venda de peixes deteriorados (COSTA, 2004). A venda
de animais doentes também era objeto de regulamentacao e sua préatica era considerada crime,
passivel de severa sancdo. Em 1248, foi decretada a inspecdo sanitaria prévia de animais
destinados ao abate para o consumo humano (MCKREY, 1980 apud COSTA, 2004). Outros
relatos descrevem as primeiras praticas de inspecdo em estabelecimentos que preparavam
medicamentos, realizadas na Espanha e na Italia, relacionando-se estas praticas a
preocupacdes sobre a possibilidade dos mesmos causarem danos & saude. (COSTA, 2004).
Em Salerno, na Italia, onde foi criada a primeira faculdade de medicina do Ocidente, houve a
regulamentacdo de diversas medidas de controle sanitario, por meio de decreto imperial,
proibindo o exercicio da medicina sem licenca prévia e instituindo a obrigatoriedade da
inspecdo rotineira dos medicamentos preparados. Estas medidas de controle sanitario
impostas em Salerno, disseminaram-se para o restante da Europa (COSTA, 2004).

Na Baixa ldade Média, acreditava-se de forma empirica, que alimentos podiam ser
agentes causadores de doencas perigosas, capazes de se disseminar rapidamente. Com isso,
nas cidades européias, onde o comércio encontrava-se em expansdo, havia funcionarios
responsaveis pela fiscalizacdo das pracas, dos mercados publicos e dos demais locais de
vendas de alimentos. Ha relatos de regras de limpeza e um tipo de policiamento para evitar a
venda de géneros deteriorados (COSTA, 2004). A crescente preocupacdo com essas praticas
demonstrava atengdo a protecdo do consumidor, a qual provavelmente se dava ndo apenas por
motivos de salubridade, como também por interesses no ambito do direito nas trocas
comerciais.

A idéia de contagio foi se fortalecendo e serviu de subsidios para o isolamento de
doentes e a imposicdo da quarentena (isolamento de quarenta dias). Em Veneza, o mais
importante porto da Europa para a entrada das mercadorias vindas do Oriente, se tomou as
primeiras medidas para evitar a introducdo de epidemias. A partir de 1348, teve inicio o
desenvolvimento do sistema de quarentena, instituindo-se rigorosa inspecao das embarcacdes
e de suas cargas em épocas epidémicas. No final da Idade Média, todos os paises da Europa
dispunham de um regulamento de quarentena para 0os momentos de epidemia (BUENO,
2005). Nesta mesma época, crescia a preocupacdo com as condi¢des de higiene das cidades
européias. Com isso, foram criadas normas em cada cidade com severas puni¢fes para 0s
infratores voltadas principalmente, para questdes relativas a agua e esgoto, a fim de melhorar
a sanidade e promover uma “vida mais higiénica” (ROSEN, 1994).



A partir do século XVII, as praticas de saude coletiva, em especial as que atualmente
sdo incumbéncias do campo da vigilancia sanitaria, sdo reconhecidas como atribuicdo do
Estado. Com a politica mercantilista, os soberanos absolutistas entendiam que era dever do
Estado o cuidado com a saude de sua populagdo, a fim de manté-la crescente, saudavel e
ativa, uma vez que o objetivo principal dos governos era aumentar o poder e a riqueza
nacional. Na Inglaterra, iniciou-se uso da estatistica para a analise numérica dos problemas de
salde pubica (morbidade e mortalidade) com o objetivo de subsidiar estudos para a avaliacdo
futura do impacto destes problemas sob a diminuicdo da forga de trabalho (FOUCAULT,
1993; ROSEN, 1994).

No século XVIII, surgiu o conceito de policia médica na Alemanha, como politica de
salde, o qual é, posteriormente, expandido e incorporado por grande parte da Europa. Esta era
centrada na efetiva intervencdo do Estado na melhoria do nivel de saude da populacdo
(FOUCALT, 1993). A partir da constituicdo do povo como objeto da policia, € construido
conceito mais especifico de “policia médica”, termo que é empregado pela primeira vez, ao
que se sabe, por Wolfgang Thomas Rau em 1764 e através da obra do médico germanico
Johann Peter Frank, sobre as medidas do governo para a protecao da saude coletiva, composta
por seis volumes, publicados de 1779 a 1817, este conceito é sistematizado com maior
precisdo (ROSEN, 1994). De acordo com Peter Frank, seria papel da policia médica:
organizacdo de estatisticas referentes aos habitantes; controle dos individuos objetivando
estimular a procriacdo; acdo sobre a cidade com inspecdo de alimentos e medicamentos,
limpeza das ruas e exame das aguas; regulamentacdo, supervisdo e manutencdo de parteiras,
boticarios e medicos; criagdo de uma autoridade médica ligada a um organismo central de
administracdo e encarregada de supervisionar todos os assuntos referentes a saude publica,
entre diversas outras medidas. A partir desta obra Franz Anton Mai, médico germanico
elaborou um codigo sanitario extenso regulamentando diversos aspectos relacionados a saude
coletiva. No entanto, tal proposta ndo foi aprovada pelo governo (ROSEN, 1994).

A Revolucdo Francesa originou a Declaracdo dos Direitos do Homem e do Cidadao,
em 1789, que universalizou os direitos humanos. Esta orientou a Constituicdo Francesa de
1791, onde a saude foi introduzida no rol dos direitos constitucionais, afirmando-se o direito
de todos a assisténcia, inclusive sanitaria, e o Estado como responsavel pela prestacao desses
servicos, sendo-lhe atribuido o papel de proteger a sadde publica, através de regulamentacéo
(DALLARI, 2003).

A partir da Revolucdo Industrial observou-se acelerado crescimento da producédo, do

mercado e do consumo, alem da ampliacdo da consciéncia social. No decorrer deste século



ocorreram ainda grandes avancos cientificos e tecnologicos, que resultaram como
consequéncia na ampliacdo das funcbes do Estado, regulamentando e intervindo nos
processos, produtos e servigos. O fim do século XIX e inicio do XX foram marcados por
muitas dendncias de adulteracdes e falsificacdo de produtos, originado maior regulamentacéo
sanitaria, como medida de protecdo a salde (ROSEN, 1994; COSTA, 2000).

Em 1948, a saude coletiva ganha maior importancia no cenario politico mundial com a
criacdo de um organismo internacional, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Ela é uma
agéncia especializada em salde e subordinada & Organizacdo das nagdes Unidas, que tem
como objetivo desenvolver o nivel de salude de todos os povos. A OMS apresenta nova
definicdo para a saude, como sendo “estado de completo bem-estar fisico, mental e social e
ndo consistindo somente da auséncia de uma doenca ou enfermidade.”, deixando
ultrapassado o conceito de salde como contrario a doenca (OMS, 2007).

Na década de 1960 o episddio da talidomida, que resultou no nascimento de milhares
de bebés, em todo o mundo, com deformidades nos membros, foi um grande marco na
histéria da regulamentacdo sanitaria mundial (COSTA, 2000). Em diversos paises foram
criados orgdos nacionais de controle e houve vasta produgdo de regulamentos, de modo a
garantir a seguranca dos produtos. Também foi aumentada a responsabilidade do produtor
com relacdo a qualidade dos produtos ofertados (COSTA, 2000).

Com o aumento da diversidade e quantidade de produtos e tecnologias, a vigilancia
sanitaria assumiu, gradativamente, importancia como setor da saude publica, controlando a
producédo e comercializacdo de bens e prestacao de servigcos com potenciais riscos a saude, de
modo a sobrepor 0s interesses sanitarios sobre 0s econémicos.

A ciéncia e tecnologia continuam a progredir de forma acelerada em todo o mundo.
Logo, a vigilancia sanitaria deve estar sempre atualizada e alerta aos acontecimentos, de
maneira a avancar no mesmo ritmo de desenvolvimento dos setores regulados. Sua atuacéo
deve ser baseada na gestdo do risco, de acordo com o principio da precaucdo, de forma a
evitar e/ou minimizar os eventos adversos, ndo aguardando a ocorréncia de danos para agir.

As acles de vigilancia sanitéria interferem nos processos de natureza econdmica,
social, cultural, politica e cientifico-tecnoldgica, sendo um setor de grandes desafios para
conciliar a manutencdo da salde e prevencdo dos riscos com as pressdes politicas e

econdmicas existentes.



10

2.2 - Aspectos Histdricos no Brasil:

As primeiras acdes de controle sanitario relatadas no Brasil datam do inicio da
colonizacdo portuguesa, entretanto € muito provavel que as tribos indigenas nativas também
ja as praticassem, conforme seus costumes.

As acdes de controle sanitario no Brasil colonial eram baseadas no modelo normativo
de Portugal, instituidas pela monarquia portuguesa. As acdes eram centradas na fiscalizacédo e
punicdo. As atribuicdes eram divididas entre duas organizacGes, uma ligada diretamente ao
poder central incumbida do controle do exercicio da farmacia e medicina (campo da
fisicatura) e as Camara Municipais responsaveis pela higiene publica (limpeza das ruas,
controle de lixo, 4gua, esgoto, comércio de alimentos, abate de animal e porto). Verifica-se,
por esta politica a auséncia de correlacdo da fisicatura com a higiene publica (MACHADO,
1978).

Ainda no século VXI foi criada lei proibindo a venda de cachacga, denominada como
“vinho de mel”, sob a alegacdo que ela arruinava a salde da populacdo e provocava brigas
violentas. Porém, acredita-se que o principal motivo da proibicdo fosse a concorréncia que a
mesma fazia com o vinho importado de Portugal (BUENO, 2005). Esta medida, entretanto
ndo conseguiu impedir a comercializacdo da bebida, extremamente popular até os dias de
hoje.

No periodo de 1630 a 1654, no qual o nordeste do pais foi dominado pelos holandeses,
verificaram-se grandes avancos com relacdo as questdes de salde publica, uma vez que,
diferentemente do Brasil lusitano, as regulamentacdes ali estabelecidas eram cumpridas na
pratica. Foram decretadas normas severas para a melhoria da higiene das ruas, a proibicdo de
despejo das aguas de lastro ou qualquer sujeira no porto, além de diversas outras medidas de
carater ecoldgico, evitando a extincdo de espécies de plantas ameacadas e contaminacao de
rios e agcudes (BUENO, 2005).

Eram muitos os abusos nas questfes ligadas a saude publica no Brasil do século
XVIII. A venda de medicamentos falsificados e cirurgides charlatdes eram comuns. Em
meados deste século o preco dos remédios vendidos nas boticas do Rio de Janeiro aumentou
extraordinariamente, o que resultou na criacdo de um Regimento de Precos para 0s Boticarios
do Brasil, assinado pelo Fisico-mor do Reino (BUENO, 2005). Este regimento de 1744 era
longo e dividido em 23 itens, regulamentando o exercicio da medicina e da farmécia na
colonia. Foi estabelecida a formacdo de uma comissdo de médicos, diplomados na
Universidade de Coimbra, para se responsabilizar pela fiscalizacdo de todas as boticas a cada

trés anos sem aviso prévio, supervisionando desde balancas, pesos e medicamentos até a
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qualificacdo dos boticarios e cirurgides que ali trabalhavam. Na época havia em torno de 50
estabelecimentos farmacéuticos, a maioria no Rio de Janeiro e Salvador e poucos em Recife e
Séo Paulo (BUENO, 2005). As atividades sanitarias tinham carater fiscalizador e punitivo e as
autoridades sanitéarias detinham poder de tributacéo e arrecadamento de taxas.

A chegada da familia real portuguesa ao Brasil, em 1808, provocou uma mudanca na
rotina da col6nia com a intensificacdo do fluxo de embarcacdes, passageiros e mercadorias.
Foi necessario aumentar o controle sanitario para evitar a ocorréncia de doencas epidémicas e,
também, criar condi¢Ges de aceitacdo dos produtos brasileiros no mercado internacional
(COSTA, 2000). Em 1810 foi elaborado o Regimento da Provedoria que estabelecia normas
para o controle sanitario dos portos e de alimentos; a inspecdo de matadouros, agougues
publicos, boticas, drogas e medicamentos; a fiscalizacdo e 0s exames para concessdo de
licenca ao exercicio da medicina e farmécia. Este documento teve o objetivo de regulamentar
a préatica da politica médica, ja difundida no continente europeu, onde a sociedade passava a
ser objeto de regulamentacdo médica e a saude um problema social. No entanto essas ac¢des
tiveram muito pouco impacto nas demais areas do territério Brasil, além da sede
governamental (MACHADO, 1978).

Ap0s a independéncia do Brasil, ocorreu a municipalizagdo dos servigos sanitarios. A
Constituicdo de 1824 concedeu maiores poderes as Camaras Municipais, estabelecendo seus
proprios regimentos, inclusive quanto a assuntos de saude publica. Em 1832 a Céamara
Municipal do Rio de Janeiro foi pioneira no estabelecimento de um Codigo de Posturas, onde
foram estabelecidas amplas normas de controle sanitario (cemitérios e enterros, doencas
contagiosas, pantanos e aguas infectadas, matadouros, currais, agougues e Qgéneros
alimenticios, exercicio de medicina e farmacia, controle de medicamentos, hospitais e casas
de saude e fabricas, além de licenca no controle das fabricas) (MACHADO, 1978).

O ano de 1851 foi marcado por nova organizacdo da vigilancia sanitaria no pais,
devido a criacdo da Junta Central de Higiene Publica, que baseada principalmente no poder de
policia era responsavel pela inspecdo de estabelecimentos, alimentos, vacinas e controle do
exercicio da medicina. Entretanto, apesar dos regulamentos oficiais, na pratica o que se
verificava era incapacidade da resolucdo dos problemas sanitarios existentes, devido a
incapacidade administrativa e a resisténcia da populacdo ao cumprimento das normas
(BUENO, 2005)

ApoGs a instauracdo da Republica em 1889, em razdo do federalismo, iniciou-se a
organizacdo das administracdes sanitarias estaduais e 0s estados passaram a ter codigos

sanitarios proprios, antes mesmo da elaboracdo do Codigo Sanitario Federal, em 1923,
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favorecendo a descentralizacdo das acGes no ambito da salde coletiva. Sdo Paulo foi o estado
gue mais avangou neste aspecto e as acdes sanitarias efetuadas demonstraram resultados
positivos (COSTA, 2000).

Em 1897 foi criada a Diretoria Geral de Saude Publica, sob a direcdo de Oswaldo
Cruz, que aprovou em 1904 o Decreto 5156/1904 (BRASIL, 1904), que regulamentava os
servigos sanitarios da Unido. Pode-se destacar deste documento o estabelecimento de normas
controladoras da situacdo sanitaria para intervir nos problemas de salde coletiva, a
determinacéo da criagdo de um Cddigo Sanitario da Unido e a instituicdo do Juizo dos Feitos
da Saude Publica, no Distrito Federal, incumbido de julgar processos referentes a saude
coletiva.

Em 1920 a Diretoria Geral de Saude Publica foi substituida pelo Departamento
Nacional de Saude Publica, cuja direcdo ficou a cargo de Carlos Chagas. Este elaborou o
primeiro Regulamento Sanitario Federal, o Decreto 16300/1923 (BRASIL, 1923), que ficou
historicamente conhecido como “Reforma Chagas”, o qual era constituido por 1679 artigos. O
enorme regulamento destaca-se por ter sido o primeiro a incorporar em seu texto a expressao
“vigilancia sanitaria”, relacionando-a com o controle sanitario de pessoas doentes ou suspeitas
de moléstias transmissiveis e de estabelecimentos comerciais e de interesse sanitario.

O Decreto 16300/1923 (BRASIL, 1923) dispunha sobre a organizacao dos servigos da
Unido e atribuicdo dos 6rgdos, o exercicio profissional no setor da saide e normas de controle
sanitario em diversos campos. Seu propdsito era regulamentar, praticamente, toda a vida
social, fixando normas minuciosas €, em alguns casos, impraticaveis. Com relagdo ao controle
sanitario dos produtos, a legislacdo era minuciosa quanto as exigéncias e infracdes,
declarando valores de multas e penalidades, quando da ocorréncia das mesmas. Leite
importado, desinfetantes e medicamentos (denominados como preparados farmacéuticos) nao
oficinais e/ou importados s6 poderiam ser comercializados mediante licenca do Departamento
Nacional de Saude Publica. Este ato regulatério foi uma das etapas precursoras para a
implementacao do registro sanitario de produtos no pais. De acordo com o Art. 256 o relatorio
para solicitacdo de licenca dos preparados farmacéuticos precisaria conter somente a
composic¢do, nome, modo de preparar e de aplicar, indicacbes. Apenas 0s “remédios novos”,
deveriam declarar os processos de caracterizacdo e doseamentos que Ihes fossem peculiares e
indispensaveis para a verificacdo da sua autenticidade. Eram considerados “remédios novos”
0s preparados farmacéuticos que contivessem alguma substancia de emprego néo conhecido
em medicina ou uma associa¢do nova, embora os componentes sejam de acéo ja conhecida ou

aqueles em que se tivessem usado um processo ainda ndo empregado ou conhecido. Em
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nenhum dos casos, porém, era exigida a comprovacdo de eficacia e seguranca. Também foi
estabelecido, no decreto, o licenciamento de estabelecimentos produtores e comerciantes de
medicamentos, assim como as ervanarias. A fiscalizacdo, no entanto, foi o principal ator do
controle sanitario deste codigo. Diversos estabelecimentos e produtos eram objetos de
fiscalizagdo sanitéria, tais como fébricas, farméacias, ervanérias, laboratérios, hospitais,
mercados, restaurantes, escolas, mananciais, domicilios, cosméticos, medicamentos,
alimentos, saneantes domissanitarios etc.

O periodo de 1930 a 1945 foi marcado por significativas mudancas na politica
econdmica brasileira com a instituicdo de um governo centralizador e autoritario e um grande
aumento no setor da industria quimico-farmacéutica, devido, principalmente, aos
acontecimentos correlacionados a Il Guerra Mundial. Consequentemente houve reestruturacdo
dos orgdos ligados a salde, com destaque para a criacdo do Ministério da Educacdo e Saude
em 1934 (BODSTEIN, 1987), e intensa producdo legal, inclusive com a promulgacdo das
Constituices de 1934 e 1937. Com relacdo ao controle sanitario de produtos foram editadas
importantes normas, entre elas: Decreto 19604/1931 (BRASIL, 1931a), que determina como
crime dar, vender e expor ao consumo publico géneros alimenticios fraudados; Decreto-Lei
19606/1931 (BRASIL, 1931b) e Decreto 20377/1931 (BRASIL, 1931c), que regulamenta o
exercicio da farmécia; Decreto-Lei 4113/1942 (BRASIL, 1942), que regulamenta a
propaganda de produtos farmacéuticos e dos profissionais de saude.

Assim como o Decreto 16300/1923 (BRASIL, 1923), o Decreto 19606/1931
(BRASIL, 1931b) também exigia a licenga prévia de medicamentos néo oficinais (preparados
farmacéuticos), expedida pelo Departamento Nacional de Saude Publica, conforme constava

no seu Art. 27, transcrito em seguida:

“E terminantemente proibido anunciar e vender preparados secretos, atribuindo-lhes
propriedades curativas ou higiénicas que ndo tenham sido mencionadas pela
autoridade sanitaria competente na licenca respectiva. Paragrafo Unico: S&o
preparados secretos aqueles cujas formulas ndo estejam consignadas na Farmacopéia

Brasileira, nem licenciadas pelo Departamento Nacional de Saude Publica.”

O Decreto 20377/1931 (BRASIL, 1931c) trazia a mesma exigéncia, apenas
complementando-a através do Art. 127, “Medicamentos oficinais s0 estardo sujeitos a
licenciamento quando modificados em sua composicdo e vendidos sob denominacédo diversa
das constantes na Farmacopéia”. Anos depois foi aumentada a permissividade da
comercializacdo de medicamentos sem licenga, através da Portaria 52/1943 (BRASIL, 1943),

a qual determinou que os produtos oficinais nao presentes no Codigo Farmacéutico Brasileiro,
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pudessem ser fabricados de acordo com os dispositivos das farmacopéias estrangeiras e
formularios listados.

O periodo de 1945 a 1967 foi marcado por intensa entrada de capital estrangeiro, com
a instalacdo no pais de empresas multinacionais, gerando a desnacionalizacdo da industria
farmacéutica, devido a impossibilidade de competi¢cdo no mesmo nivel (BODSTEIN, 1987).
A inddstria farmacéutica passa a ser regulada pelo Decreto 20397/1946 (BRASIL, 1946),
editado apds promulgacdo da Nova Constituicdo em 1945. Tal decreto cintinha normas para
controle de produtos (medicamentos, saneantes e cosméticos), funcionamento de laborat6rios
fabricantes, propaganda, analises fiscais, san¢des para infratores entre outras coisas.

Em 1953 foi criado o Ministério da Saude (MS), atraves da Lei 1920/1953 (BRASIL,
1953). A fim de se realizar analises e estabelecer padrdes, no ano seguinte criou-se 0
Laborat6rio Central de Controle de Drogas e Medicamentos. Em 1961, o laboratdrio passou a
se chamar Laboratério Central de Controle de Drogas, Medicamentos e Alimentos, sendo
também encarregado da analise prévia e do registro de produtos alimenticios. Neste mesmo
ano foi regulamentado o Cddigo Nacional de Saude, a Lei 2312/1954 (BRASIL, 1954),
através do Decreto 49974/1961 (BRASIL, 1961), que estabelecia normas gerais sobre defesa e
protecdo a saude, atribuindo ao Ministério da Salde extenso espectro de atuacdo. No fim da
década de 1960 com a promulgacdo do Decreto-Lei 200/1967 (BRASIL, 1967a), que
dispunha sobre a organizacdo da administracdo federal, estabelecendo diretrizes para a
reforma administrativa, houve ampliagdo do campo de atuagdo do Ministério da Saude,
cabendo-lhe a formulacdo e coordenacdo da Politica Nacional de Saude, o controle de drogas,
medicamentos e alimentos e a vigilancia sanitaria de portos, aeroportos e fronteiras.

No fim da década de 1960, foram criados importantes regulamentos para area de
alimentos. Em 1967 foi instituido o Cddigo Brasileiro de Alimentos, através do Decreto-Lei
209/1967 (BRASIL, 1967b), que continha normas de protecdo a salde desde a producdo até o
consumo. De acordo com seu Art. 10, todos os alimentos sO poderiam ser entregues ao
consumo apos registro no 6rgdo competente do Ministério da Salde. A documentacdo de
pedido de registro deveria ser entregue ao 6rgao competente da unidade federativa, que apds
analise encaminharia ao 6rgdo competente do Ministério da Saude que era responsavel pela
publicacdo do registro ou cancelamento. A renovacéo de registro deveria ser requerida a cada
10 dez anos. Em 1969 foi promulgado o Decreto-Lei 986/1969 (BRASIL, 1969), que revogou
o regulamento anterior. Este Decreto-Lei, em vigor até os dias de hoje (com excecdo de
alguns artigos revogados ou alterados) institui normas sobre alimentos e é bem semelhante ao

anterior, acrescido de capitulo sobre identidade e qualidade dos alimentos e alteragdo no
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procedimento de pedido de registro, sendo entdo efetuado diretamente junto ao Orgao
competente do Estado. O registro continuou obrigatério para todos os alimentos, renovado a
cada 10 anos. Destaca-se que em nenhuma das duas resolucdes sdo mencionadas as
competéncias do Ministério da Agricultura.

Em 1971, foi criado um importante 6rgao responsavel pelo controle de medicamentos
no pais, a Central de Medicamentos (CEME), inicialmente subordinada a Presidéncia da
Republica, com o proposito de regular a producdo e distribuicdo de medicamentos, além de
promover o desenvolvimento de pesquisa nas areas que julgasse importantes para sua
finalidade. Em 1985, a CEME foi vinculada ao Ministério da Saude até 1997, quando foi
desativada (SANT’ ANA e ASSAD, 2004).

Na década de 70, ap0s graves denuncias as praticas da industria farmacéutica sobre as
praticas comerciais das industrias farmacéuticas, foram criadas as principais legislacGes
sanitarias que vigoram até os dias atuais (COSTA, 2000), tais como: Lei 5991/1973
(BRASIL, 1973), que dispde sobre o controle sanitario do comércio de drogas, medicamentos,
insumos farmacéuticos e correlatos; o Decreto 74170/1974 (BRASIL, 1974) que regulamenta
a Lei 5991/1973 (BRASIL, 1973); a Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a) que dispbe sobre a
vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, 0S insumos
farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos, o Decreto 79094/1977
(BRASIL, 1977a), que regulamenta a Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a); o Decreto
79056/1976 (BRASIL, 1976b), que dispbe sobre a nova estrutura do Ministério da Salde; a
Lei 6437/1977 (BRASIL, 1977b), que configura infracbes a legislacdo sanitaria federal e
estabelece as respectivas sanc¢des; entre outras.

A Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a) e o Decreto 79094/1977 (BRASIL, 1977a)
estabeleceram normas para diversos processos referentes a medicamentos, drogas, insumos
farmacéuticos, correlatos, cosméticos e saneantes domissanitarios, como registro, embalagem
e rotulagem, controle de qualidade, estabelecimentos produtores (autorizacdo de
funcionamento, licenca e inspecao sanitaria), meios de transporte, propaganda e infracdes.
Estes regulamentos introduziram o termo “vigilancia sanitaria” em seu sentido amplo, ndo
restrito ao conceito de fiscalizagdo, incluiram o elemento “qualidade” como componente da
vigilancia sanitaria de produtos e determinou a responsabilidade dos fabricantes de
medicamentos informarem a autoridade sanitaria as reacGes nocivas provocadas pelo uso de
seus produtos.

O Art. 50 da Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a) estabeleceu a obrigatoriedade de

autorizacdo de funcionamento (AFE), expedido pelo MS para as empresas produtoras dos
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referidos produtos, a fim de comprovar capacidade técnica, cientifica e operacional para a
producdo a que se destina. O licenciamento dos estabelecimentos pela vigilancia sanitaria
local s6 pode ocorrer ap6s a concessdo da AFE. N&o ha previsdo legal de AFE para industrias
alimenticias, sendo um fator diferenciador com relagdo aos outros produtos, objetos de
controle sanitario, que séo regulamentados pela Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a).

Todos os produtos de que trata a referida lei sO podem ser comercializados apds o
registro no MS. Para o registro as empresas devem submeter relatdrio técnico sobre o produto
a analise do MS, devendo ser revalidado a cada cinco anos. Neste regulamento verifica-se
uma maior exigéncia de requisitos a serem apresentados no relatério técnico comparado com
a licenca de produtos exigida nos regulamentos anteriores. Além disso, nota-se 0 aumento das
classes de produtos que devem ser registrados. Ha previsdo ainda para isencdo de registro de
alguns produtos. No revogado Art. 23, os medicamentos oficinais continuaram isentos de
registro, conforme disposto nos regulamentos anteriores, com a diferenca que a isencéo era
por prazo determinado e ndo indefinido como anteriormente. Tal artigo dispensa de registro
os produtos constantes na Farmacopéia Brasileira, no Cddex ou em outros formularios aceitos
pelo MS e os medicamentos homeopaticos pelo prazo de trés anos (BRASIL, 1976).

O Decreto 79056/1976 (BRASIL, 1976b) reestruturou o Ministério da Salde, sendo as
principais alteracfes no campo da Vigilancia Sanitaria a criacdo da Secretaria Nacional de
Vigilancia Sanitaria, que passou a ser responsavel pelo controle sanitario e a transferéncia do
Laboratério Central de Controle de Drogas, Medicamentos e Alimentos para a Fundagdo
Oswaldo Cruz, onde em 1981 se reestruturou e mudou de nome para Instituto nacional de
Controle de Qualidade em Saude (INCQS).

A década de 1980 foi de intensas mudancas politico-sociais no pais com movimentos
sociais de redemocratizacdo e em favor da cidadania, consagrados na campanha pelas elei¢des
diretas para presidéncia e instalacdo da Assembléia Nacional Constituinte, além do
Movimento Sanitario que apresentava propostas reformistas para o setor saude no Brasil. As
acdes de vigilancia sanitaria tiveram sua importancia aumentada, além de maior forca de
atuacdo contra os interesses econdmicos envolvidos, devido a atuacdo dos sanitaristas
representantes do referido movimento e a criacdo de diversos 6rgdos estatais ou da sociedade
civil que atuam em favor dos direitos do cidaddo, tais como Conselho de Defesa do
Consumidor, os Programas de Orientacdo e Protecdo ao Consumidor (PROCON), Instituto
Brasileiro de Defesa do Consumidor (IDEC), entre outros. Houve ainda a criagdo do Conselho
Nacional de Defesa do Consumidor para assessorar a Presidéncia da Republica e a Lei
7347/1985 (BRASIL, 1985), que disciplina a acdo civel publica de responsabilidade por
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danos causados ao meio ambiente, ao consumidor e a outros bens (COSTA, 2000). A propria
Constituicdo Federal de 1988 reforca a democratizacdo da salde ao reconhecé-la como um
direito social de todos e dever do Estado as atribuicGes de vigilancia sanitaria, definindo
obrigagdes nos trés niveis de governo da federacdo. Segundo Costa (2000), verificou-se ainda
neste periodo tentativas de inclusdo da sociedade nos aspectos referentes a vigilancia
sanitaria. Foi iniciado o procedimento de pér os regulamentos em consulta publica antes de
serem oficializadas, com o objetivo de obter a opinido da populacdo, antes da promulgacéo
dos mesmos.

Em 1990, foram ainda editadas trés leis de suma importancia. A Lei 8078/1990
(BRASIL, 1990a) ou Cdédigo de Defesa do Consumidor reafirmou a responsabilidade do
produtor pela qualidade dos seus produtos ou servigos e ainda introduziu a “inversdo do énus
da prova”, ou seja, em caso de reclamacéo cabe ao fabricante provar que seu produto e bom e
ndo ao consumidor que o mesmo é ruim. Este cddigo mostrou grande avanco juridico na
defesa da populacgéo, reforcando, consequentemente, as acdes de vigilancia sanitaria e uma
maior protecdo a salde. A Lei Orgéanica de Saude, Lei 8080/1990 (BRASIL, 1990b),
regulamenta as agdes e os servicos de saude e as competéncias de cada um dos 6rgédos
envolvidos e cria o Sistema Unico de Saude (SUS), sendo definido por: “o conjunto de agdes
e servicos de saude prestados por instituicdes publicas federais, estaduais e municipais da
administracdo direta e indireta e das fundacGes mantidas pelo poder puablico”. A Lei
8142/1990 (BRASIL, 1990c), dispde entre outros fatores, sobre a participacdo da comunidade
na gestdo do SUS e sobre as transferéncias de recursos financeiros na area da saude,
fortalecendo a democracia no &mbito da saude.

Apesar do grande progresso na protecdo a salde, no inicio da década de 1990, a
vigilancia sanitaria sofreu significativo retrocesso em funcdo da implantagdo do Projeto
Inovar, que teve o proposito de agilizar as peti¢fes de registro dos produtores. Isto resultou na
liberagdo de registros, sem a devida andlise técnico-cientifica necessaria, de enorme
quantidade de produtos, principalmente medicamentos. Verificou-se, entdo a sobreposicdo
dos interesses capitalistas aos sanitarios, colocando em risco a salde da populagdo (COSTA,
2000; SANTOS E ESCODA, 2004).

Durante toda a década de 90, o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria foi
intensamente criticado. Lucchesi (1997), descreveu sobre as insuficiéncias da Secretaria
Nacional de Vigilancia Sanitéria, com freqlientes mudancas dos secretérios, ndo permitindo a
continuidade das acfes que se pretendiam implementar na area, dendncias de corrupgéao,

quadro profissional insuficiente e desqualificado, aléem de precariedade em sua estrutura
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quando comparada as suas serias responsabilidades. Tendo em vista esse quadro, o autor
ressalta a necessidade urgente de uma transformacgéo radical da SVS em uma agéncia de
controle sanitario de bens, servicos e ambientes, de forma que a mesma fosse capaz de
cumprir seus objetivos dentro do SUS na altura de sua importancia econdmica e social. Esse
periodo foi ainda marcado por um grande nimero de produtos falsificados e defeituosos,
impulsionando a reestruturagdo do sistema.

Em 1994, ja com intuito de reformulacdo e descentralizacdo das a¢des foi publicada a
Portaria 1565/1994 (BRASIL, 1994a), que estabeleceu o Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitéria, definindo a abrangéncia do mesmo, a distribuicdo das competéncias da Unido,
estados e municipios, os procedimentos para a articulacdo politica e administrativa destas trés
esferas de governo no Sistema Unico de Sadde e as bases para a descentralizacio das aces de
vigilancia sanitéria.

Neste periodo, destaca-se a criacdo da Lei 9677/1998 (BRASIL, 1998f), que alterou
dispositivos do Codigo Penal para incluir a falsificacdo de produtos de interesse da salde na
classificacdo de crimes hediondos e da Lei 9695/1998 (BRASIL, 1998g), que aumentou 0s
valores de multas e introduziu novas penalidades.

Grande mudanca nos rumos da vigilancia sanitaria no pais acontece em janeiro de
1999, com a promulgacdo da Lei 9782/1999 (BRASIL, 1999a), que dispde sobre o SNVS e
cria a ANVISA em substituicdo a Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria. A lei estabelece
as competéncias da Agéncia, definida como autarquia especial com independéncia
administrativa, estabilidade de seus dirigentes e autonomia financeira, vinculada ao Ministério
da Saude. A geréncia e a administracdo da Agéncia deve ser exercida por uma Diretoria
Colegiada (DICOL), composta por até cinco membros, sendo um deles o seu Diretor-
Presidente. A ANVISA tem como finalidade institucional promover a protecdo da salde da
populacao, por intermédio do controle sanitario da producéo e da comercializacdo de produtos
e servigos submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos
insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos e de
fronteiras.

A ANVISA é responsavel por inumeras atribui¢cdes, podendo ser considerada como
uma das agéncias reguladoras de salide mais completas do mundo, quando comparada a
demais 6rgdos semelhantes, como o FDA (Food and Drug Adminitration), agéncia reguladora
dos Estados Unidos da América, responsavel somente pelo controle de medicamentos e
alimentos e 0 EMEA (European Medicines Agency), agéncia da Unido Européia responsavel

somente pelo controle de medicamentos para uso humano e veterinario.
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A partir da construcdo da ANVISA, o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria fica
constituido por: a ANVISA, o Conselho Nacional de Secretarios Estaduais de Saude, o
Conselho Nacional de Secretarios Municipais de Saude, os Centros de Vigilancia Sanitaria
Estaduais, do Distrito Federal e Municipais, os Laboratorios Centrais de Saude Publica, o
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude, a Fundagdo Oswaldo Cruz e os
Conselhos Estaduais, Distrital e Municipais de Saude, em relacdo as acdes de vigilancia
sanitaria.

O periodo seguinte & criacdo da Agéncia € de intensa producdo normativa,
principalmente através de RE (ResolucGes especificas) e RDC (Resolugbes da Diretoria
Colegiada), além de reorganizacgéo estrutural do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria. A
grande quantidade de regulamentos tem o intuito de complementar e atualizar os
regulamentos j& existentes, conforme os avancos da ciéncia e tecnologia e conhecimento

sobre possiveis fatores de risco.

2.3 - Registro Sanitario de Produtos

O registro sanitario € uma importancia acdo de vigilancia sanitéaria, destinada a
conceder ou negar o direito de fabricacdo de um produto no pais, conforme seu risco sanitario.
Sua concessao € condicdo essencial para industrializacdo, exposicdo a venda e entrega ao
consumo dos produtos submetidos ao regime de vigilancia sanitaria. Conforme o 1°§ do Art.
237 do Cédigo Penal “A venda de produtos ndo registrados é considerado crime grave contra
a saude pablica.” (BRASIL 1940 e BRASIL, 1998).

O registro de produtos é uma atividade de competéncia exclusiva do orgao federal do
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria,
ANVISA, conforme definido na Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976), no Decreto-Lei 986/1969
(BRASIL, 1969) e na Lei 9782/1999 (BRASIL, 1999).

A Lei 6360/76 (BRASIL, 1976a) define registro sanitario como:

“Inscricdo em livro proprio apds despacho concessivo do dirigente do 6rgdo do
Ministério da Salde, sob ndmero de ordem, dos produtos que trata esta lei, com
indicacdo de nome, fabricacdo, procedéncia, finalidade e dos outros elementos que 0s

caracterizem”.

Para obter a concessao de registro de um produto, a empresa deve peticionar junto a
ANVISA um relatério técnico-administrativo, contendo informacbes sobre a empresa, 0
processo produtivo, o controle de qualidade, a seguranca e a eficacia do produto, quando for o

caso, conforme os requisitos contidos em seus regulamentos especificos. O processo é
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submetido a analise técnica que poderd emitir exigéncias a empresa para a apresentacao de
documentacao ausente, informacao incompleta ou maior detalhamento de algum aspecto do
processo. Concluida a andlise, é emitido parecer de deferimento ou indeferimento e o
resultado é publicado no Diario Oficial da Unido (DOU). No caso de indeferimento, a
empresa ainda pode recorrer, no prazo de 10 dias, através do protocolo da peticdo de recurso
administrativo contra o indeferimento, com base na Lei 9784/1999 (BRASIL, 1999b). Esta é
analisada pela area técnica e submetida a aprovacdo da DICOL, com posterior publicacdo do
resultado no DOU.

O registro concedido pela ANVISA tem validade de cinco anos, podendo ser renovado
por periodos iguais e sucessivos. A realizacdo de qualquer alteracéo, referente ao produto ou a
empresa, como, alteracdo de rotulagem, mudanca de local de fabricacdo, inclusdo de nova
apresentacdo, entre outras, deve ser solicitada a Agéncia, que efetua a analise técnica do
pedido autorizando ou néo a alteracéo.

A caducidade do registro do produto € declarada nos casos onde a renovagédo nao tenha
sido solicitada dentro do prazo legal. Os produtos dispostos na Lei 6360/1976 (BRASIL,
1976a) e Decreto 79094/1977 (BRASIL, 1977a) a renovacgdo deve ser requerida no primeiro
semestre do Ultimo ano do qliinqiiénio de validade. Para a renovacédo de alimentos ndo ha esta
especificacdo, portanto a solicitacdo de renovacdo pode ser realizada até a data do vencimento
do registro.

Se ndo houver sido proferida decisdo até a data do vencimento do registro, 0 mesmo é
automaticamente renovado, porém de acordo com a RDC 250/2005 (BRASIL, 2005):

“A renovacdo ndo impedird a continuagdo da analise da revalidagdo de registro
requerida, podendo a Administracdo, se for o caso, indeferir o pedido de revalidacéo e
cancelar o registro que tenha sido automaticamente revalidado, ou ratifica-lo,

deferindo o pedido de revalidag&o.”

O registro pode ser cancelado a qualquer momento, pela ANVISA, em razdo de risco
potencial a satde ou por outra justificativa cabivel, tendo em vista que o registro ndo é um
direito adquirido pela empresa e sim uma concessdo do oOrgdo de vigilancia sanitaria. O
registro tem natureza declaratoria e ndo constitutiva, ou seja, a ANVISA tem o poder e dever
de declarar se determinado medicamento podera ser produzido e comercializado Salientando-
se, ainda, a supremacia do poder publico sobre o interesse privado, com relacdo a protecdo do
direito a saude, de forma que mesmo os produtos ja registrados sdo submetidos a constante

monitoramento e reanalise pela ANVISA.
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Esta atividade interfere diretamente na regulacdo econémica do mercado, pois
seleciona e restringe os produtos que vao entrar no mercado, podendo também retira-los a
qualquer momento. Por esse motivo, é objeto de grande pressdo politica e econémica, pois
muitos entendem que as exigéncias necessarias para a aprovacao dos registros e renovagoes
sdo barreiras para comercializacdo em um mercado global em crescimento. Dessa forma, o
gerenciamento desta area deve ser etico e com decisdes pautadas nas legislacdes, de modo o
garantir o interesse sanitario sobre os politicos e econdémicos.

A andlise do processo de registro é uma atividade complexa, que exige profissional
com grande conhecimento técnico, no¢fes juridicas e capacidade de efetuar uma analise
forma criteriosa, cuidadosa e com bom senso, com enfoque principal nos aspectos de
possiveis riscos. Do resultado desta analise depende a garantia de chegar a populacdo
produtos seguros e de qualidade garantida, de forma a evitar ou minimizar os possiveis danos
gue 0S mesmos possam vir a causar. O monitoramento dos produtos, entretanto, deve ser
continuo, uma vez que muitos dos seus efeitos danosos somente serdo identificados apos o
uso prolongado e por um numero significativo de pessoas, cada qual com sua singularidade
ou ainda podem ser decorrentes de problemas da qualidade, os quais estdo passiveis de
ocorrer a qualquer momento, se ndo houver um sistema da qualidade efetivo ou caso ocorra
alguma falha no mesmo.

A eficiéncia das atividades na area de registro sanitario, onde inclui-se registro,
renovacao e alteracbes pos-registro, afeta diretamente outras acdes de saude publica, pelos
seguintes fatores:

- A auséncia de andlise critica do processo de registro permite uma maior quantidade de
produtos disponiveis no mercado e ainda com qualidade duvidosa. Consequentemente, iSso
gera uma maior demanda de servico para as demais atividades de controle sanitério;

- A ineficacia do processo de registro pode aumentar a exposicdo da populacdo a
produtos com problemas de qualidade e toxicidade, acarretando uma sobrecarga dos servicos
de salde e maiores gastos financeiros para a recuperacdo dos danos causados;

- A é&rea de registro é responsavel pela confec¢do e atualizacdo de todas as informacgoes
sobre os produtos no banco de dados. A falta e a desatualizacdo de informagfes causam
graves problemas para as empresas e para as atividades sanitarias responsaveis pelo
monitoramento pds-registro dos produtos, dificultando a agilidade no exercicio de suas
fungbes ou gerando equivocos prejudiciais para a empresa. Um exemplo comum ¢é a
apreensdao de carga nos portos ou aeroportos devido as especificagdes do produto se

encontrarem distintas das presentes no banco de dados da vigilancia sanitaria.
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Diversos produtos sdo objetos de controle da vigilancia sanitaria. Entre eles
encontram-se: medicamentos, alimentos, cosméticos, saneantes domissanitarios, derivados do
tabaco, produtos para saude e outros. Alimentos, cosméticos e medicamentos de origem
natural sdo as categorias de produtos presentes neste estudo, portanto seguir-se-a um maior
detalhamento sobre o procedimento de registro nestas classes, destacando-se os principais

regulamentos e alteracdes relevantes desde suas origens até a atualidade.

2.3.1 - Medicamentos
O registro de medicamentos é regulamentado pela Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a), 0
Decreto 79094/1977 (BRASIL, 1977a) e normas complementares. O decreto referido decreto

define registro de medicamento como:

“Instrumento por meio do qual o Ministério da Salde, no uso de sua atribuicdo
especifica, determina a inscricdo prévia no 6rgdo ou na entidade competente, pela
avaliagdo do cumprimento de carater juridico-administrativo e técnico-cientifico
relacionada com a eficacia, seguranca e qualidade destes produtos, para sua

introducdo no mercado e sua comercializagdo ou consumo”.

Durante o registro sanitario de medicamentos, sdo avaliados 0s requisitos de
qualidade, seguranca e eficacia, que sdo 0s requisitos essenciais desta categoria, conforme
descrito no Art. 18 do Decreto 79094/1977 (BRASIL, 1977a), transcrito abaixo:

“Art. 18. O registro dos medicamentos, drogas e insumos farmacéuticos dadas as suas
caracteristica sanitarias, medicamentosas ou profilaticas, curativas, paliativas, ou para
fins de diagndstico, além do atendimento do disposto no artigo 17 e seus itens, fica
condicionado a satisfacdo dos seguintes requisitos especificos:

I - Que o produto, através de comprovacéao cientifica e de analise, seja reconhecido
como seguro e eficaz para o0 uso a que se propde, e possua a identidade, atividade,

qualidade, pureza e inocuidade necesséarias.”

O registro pode ainda ser considerado como uma importante etapa do processo de
utilizacdo racional de medicamentos, uma vez que sO permite a comercializagdo dos que
atendam aos requisitos de qualidade, seguranca e eficacia e determina as informacGes que
devem ser apresentadas aos pacientes e prescritores.

Os principais requisitos analisados em um processo de registro de medicamento sao:
documentacdo da empresa, relatério de producdo e controle de qualidade, estudo de
estabilidade, modelo de bula e rotulagem, relatorio de seguranca e eficacia. Os critérios
especificos para anélise sdo estabelecidos nas legislacbes complementares sobre registro de
cada classe ou sobre assunto (bula, rotulagem, validacao analitica, estudo de estabilidade etc.)
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Atualmente ha seis categorias para registro de medicamento, possuindo legislagdes
especificas que contemplam as particularidades técnicas das mesmas (TABELA 1). Esses
regulamentos sdo previstos na propria Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a), atraveés do Art. 75
que justifica a criacdo de outras normas para determinar as especificagdes de qualidade e os
critérios para aceitacao das matérias-primas e produto final.

Tabela 1 - Categorias de medicamentos e principais legislacdes que dispde sobre o registro

Categorias de Medicamentos Principal Legislacao sobre registro
Novo RDC 136/2003 (BRASIL, 2003c)
Genérico RDC 16/2007 (BRASIL, 2007b)
Similar RDC 17/2007 (BRASIL, 2007c)
Fitoterapico RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a)
Bioldgico RDC 315/2005 (BRASIL, 2005i)
Especifico RDC 132/2003 (BRASIL, 2003b)
Dinamizados RDC 26/2007 (BRASIL, 2007¢)

Ha alguns medicamentos que sdo isentos de registro e recentemente sdo denominados
como medicamentos de notificacdo simplificada. Os produtos passiveis de notificacdo estdo
descritos no Anexo | da RDC 199/2006 (BRASIL, 2006), devendo atender a todos o0s
requisitos especificados no mesmo (forma farmacéutica, indicacdo, adverténcia, modo de uso
etc.), além dos medicamentos dinamizados (homeopaticos, antroposéficos e anti-
homotdxicos), que contenham um Unico ativo, ndo sejam injetaveis e estejam na poténcia
definida na instrugdo normativa 5/2007 (BRASIL, 2007f).

A notificacdo é realizada através do sitio eletronico da ANVISA, devendo apresentar
Certificado de Boas Préaticas de Fabricacdo (CBPF) para a linha do produto e estudo de
estabilidade. Inicialmente, a empresa solicita & &rea técnica da ANVISA a habilitacdo para a
realizacdo de notificacdo para determinada linha de produgdo. Apos a confirmacao do CBPF a
empresa fica habilitada para a linha de producdo determinada, podendo notificar seus
medicamentos, automaticamente, através do sitio eletronico. Na notificacdo a empresa deve
anexar os estudos de estabilidade do produto. Sera feita analise dos estudos de estabilidade
aleatoriamente e, uma vez verificada inconsisténcia dos dados, a notificacdo serd cancelada.
Assim como o registro, a notificacdo tem validade de cinco anos devendo ser renovada no

primeiro semestre do Ultimo quingiénio de validade.
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2.3.1.1 - Medicamentos de origem natural

Com o crescimento do uso de produtos obtidos de plantas medicinais, ocorreu também
a preocupacao com a regulamentacdo do setor. Diversas legislacBes ja foram publicadas no
Brasil através dos anos. Os fitoterapicos foram, até hoje, contemplados com quatro principais
dispositivos regulatorios: Portaria 22/1967 (BRASIL, 1967c); Portaria 06/1995 (BRASIL,
1995a); RDC 17/2000 (BRASIL, 2000a)e RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a).

A Portaria 22/1967 (BRASIL, 1967c), que estabelecia normas para a licenca e
revalidacdo de licenca de fitoterdpicos, embora ndo tivesse o detalhamento técnico dos
instrumentos regulatérios atuais, continha os principais aspectos essenciais exigidos até hoje.
Era necesséria a apresentacao de relatorio de controle de qualidade com identificacdo botanica
e caracterizacdo farmacogndstica das espécies vegetais usadas e andlises fisico-quimicas do
produto final, além de provas de eficacia e seguranca que validassem o uso e as indicacGes
terapéuticas. Caso a droga vegetal ou derivado ndo constasse na Farmacopéia Brasileira ou
em outros codigos e Formularios admitidos pelo Servico Nacional de Fiscalizacdo da
Medicina e Farmacia deveriam ser realizados ensaios pré-clinicos e clinicos. A Portaria ja
trazia a preocupacdo com as associacdes de plantas, de acordo com seu item oito se deveria
evitar a polifitoterapia.

A Portaria 06/1995 (BRASIL, 1995a) estava bem mais proxima dos regulamentos
atuais de registro e foi em grande parte foi transposta, com algumas adaptacdes, para a RDC
17/2000 (BRASIL, 2000a). Foram estabelecidos prazos para a realizagdo de estudos de
toxicidade e eficacia para os produtos ja comercializados, cinco e dez anos, respectivamente,
de acordo com as exigéncias estipuladas pela resolucdo do Conselho Nacional de Salde.
Havia trés diferentes possibilidades de registro/cadastro: registro através de comprovacédo de
segurancga e eficicia do produto por estudos de toxicologia e farmacologia pré-clinica e
clinica, conforme os requisitos da resolucdo supracitada; como medicamento similar,
apresentando testes clinicos para comprovar bioequivaléncia ou testes in-vitro, desde que
comprovada sua correlacdo com a biodisponibilidade ou ainda como isento de registro,
devendo ser cadastrado, desde que as formulas estivessem inscritas na Farmacopéia Brasileira
ou em formulérios aceitos pelo Ministério da Saude, de acordo com o disposto no Art. 23 da
Lei 6360/76 (BRASIL, 1976a) e no Art. 28 do Decreto 79094/77 (BRASIL, 1977a). Para
estes casos era exigida a apresentacdo de relatorio técnico contendo dados referentes ao
controle de qualidade, & auséncia de toxidade e as indicagdes terapéuticas, com comprovacao

cientifica pré-clinica e clinica das informacgdes ausentes na monografia do produto.
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O registro de associagdes de plantas foi regulamentado de forma severa pela Portaria
06/1995 (BRASIL, 1995a). Era exigido que fossem apresentadas vantagens farmacologicas e
terapéuticas, que justificasse a associacao, além de demonstracdo de que os efeitos colaterais e
reacOes adversas fossem de intensidade igual ou menor que os de cada componente
isoladamente.

O controle de qualidade da matéria prima vegetal e produto final ja exigia a
reprodutibilidade e constancia da qualidade dos fitoterapicos, através de andlise qualitativa e
quantitativa dos ativos ou marcadores quimicos caracteristicos da espécie e validacdo das
metodologias analiticas que ndo constassem em farmacopéia (BRASIL, 1995).

A RDC 17/2000 (BRASIL, 2000a) introduziu formas alternativas de comprovacéo de
seguranca e eficacia dos produtos, levando-se em consideracdo o uso tradicional e a gama de
estudos cientificos ja realizados para determinada planta. Os fitoterapicos foram entdo,
subdivididos em quatro classes: isento de registro, similar, novo e tradicional.

A referida resolucdo foi inovadora no sentido de sistematizar o aproveitamento da
literatura existente sobre plantas medicinais e seus derivados, introduzindo um conjunto de
regras para sua qualificacdo e quantificacdo. Foi também inserido o “Registro Simplificado”,
modalidade onde é dispensada a comprovacao de eficacia e seguranga do produto, desde que
0 mesmo adote os parametros previamente estabelecidos. No Anexo | da RDC 17/2000
(BRASIL, 2000a), havia 13 plantas com a descricdo de uso, indicacdo terapéutica, via de
administracdo e parte da planta utilizada.

A RDC 17/2000 (BRASIL, 2000a) manteve as mesmas exigéncias quanto ao controle
de qualidade dos produtos, impondo, ainda, critérios mais detalhados para a comprovacao do
prazo de validade.

A RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a), legislacdo atual que regulamenta o registro de
fitoterapicos foi uma revisdo da RDC 17/000 (BRASIL, 2000a). A estrutura do regulamento
foi modificada, reservando-se a RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a) todo o enunciado das
exigéncias técnicas e legais para a concessdo do registro e renovacdo com maiores
detalhamentos e o0s anexos da RDC 17/2000 (BRASIL, 2000a) foram acrescidos e
transformados em quatro Resolugdes Especificas: RE 88/2004 (BRASIL, 2004b), lista de
referéncias bibliograficas para avaliacdo de seguranca e eficacia; RE 89/2004 (BRASIL,
2004c¢), lista de registro simplificado; RE 90/2004 (BRASIL, 2004d), guia para a realizacao
de estudos de toxicidade pre-clinica e RE 91/2004 (BRASIL, 2004e), guia para realizacdo de
alteracGes, inclusdes, notificacdes e cancelamentos pés-registro. Com a publicacdo da RE

89/2004 a lista de produtos de Registro Simplificado foi ampliada de 13 para 34 plantas.
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A diferenca mais significativa desta resolucdo para as anteriores foi a proibicdo do
registro como fitoterapico de planta medicinal. Atualmente, s6 € objeto de registro
medicamentos cujo principio ativo € um derivado de droga vegetal (extrato, tintura, éleo, cera,

exsudato, suco e outros), conforme descrito na Abrangéncia da Resolugéo transcrita abaixo.

“Este regulamento abrange medicamentos cujos principios ativos sdo exclusivamente
derivados de drogas vegetais. Ndo é objeto de registro ou cadastro planta medicinal ou
suas partes, ap0s processos de coleta, estabilizagdo e secagem, podendo ser integra,

rasurada, triturada ou pulverizada.”

Também ndo é considerado medicamento fitoterapico aquele que, na sua composic¢ao,
inclua substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as associacOes destas com
extratos vegetais (BRASIL, 2004), o que ja era preconizado nas legislacdes anteriores.

As diferentes classes de fitoterapicos existentes nas resoluces precedentees foram
extintas, sendo atualmente, todos os produtos denominados somente como fitoterapicos.

A RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a) é exigente quanto a qualidade do produto acabado
e da empresa fabricante e igualam-se, em suas exigéncias para registro dos demais
medicamentos. As avaliacbes abrangem a matéria-prima vegetal, os derivados de droga
vegetal e o produto final, o0 medicamento fitoterapico.

A Resolucdo Normativa 10/1978 (BRASIL, 1978) estabelecia normas completares a
Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a) e ao Decreto 79094/1977 (BRASIL, 1977a) para duas outras
classes de medicamentos de origem natural: opoterapicos e biologicos. Defini-se como
opoterapicos medicamentos obtidos a partir de glandulas, outros érgdos, tecidos e secrecdes
animais (BRASIL, 1978). Para estes produtos o regulamento determinava que seus impressos
indicassem a concentracdo real em peso ou volume, conforme o caso, da glandula ou 6rgéo,
fracdo ou secrecdo. Além disso, a empresa deveria apresentar no dossié de registro a forma de
preparacdo de acordo com a Farmacopéia Brasileira ou na sua falta, a de compéndios oficiais
admitidos ou outros. O regulamento define como produto bioldgico os medicamentos
destinados a prevencao e tratamento das doencas infecciosas, em forma de vacinas, antigenos,
toxoides, soros imunes e outros, havendo uma série de exigéncias especificas a serem
seguidas para a concessao de registro desta classe.

Em 1994 foi publicada a Instrucdo Normativa 01/1994 (BRASIL, 1994b), que
estabelecia 0s documentos necessarios para processos junto a Secretaria de Vigilancia
Sanitaria e os procedimentos administrativos. Dentre as diversas peticdes descritas nesta
norma, constavam as de registro e pdés-registro (renovacdo, alteracfes, inclusdes) de

medicamentos. Dos VAarios requisitos necessarios para a peti¢do de registro de medicamentos,
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destaca-se: descricdo detalhada do processo de fabricagéo; relatério descritivo de controle de
qualidade, realizado com os componentes ativos de formula do produto, bem como os testes
de estabilidade e fisico-quimicos da matéria-prima e do produto acabado; alvara sanitario;
Certificado de Responsabilidade Técnica; modelos de rétulos, bulas e embalagens; manual de
boas praticas de fabricacdo utilizado pela empresa e relatério de experimentacdo terapéutica,
de acordo com o Conselho Nacional de Saude, enfatizando a biodisponibilidade e toxicidade.
A resolucdo apresentava somente a classificacdo de medicamento novo e similar, sem fazer
mencao as classes ja mencionadas (fitoterapico, opoterdpico, bioldgico). Para os similares
eram feitas as mesmas exigéncias, exceto a apresentacdo de relatério de experimentacao
terapéutica. Eram ainda estabelecidos outros procedimentos administrativos, como prazo para
cumprimento de exigéncia. Este regulamento foi amplamente utilizado para a analise de todos
0s processos de medicamento até a producdo das normatizagdes especificas por categoria de
medicamento, apds a criagdo da ANVISA.

Em 2002 e 2003 foram criadas resolugdes para o registro de medicamentos bioldgicos
e opoterapicos, respectivamente, regulamentando-os.

A RDC 80/2002 (BRASIL, 2002a) regulamentava o registro, renovagéo, alteracdes e
inclusbes poés-registro dos produtos bioldgicos. S&o considerados como medicamentos
bioldgicos: vacinas, soros hiperimunes, biomedicamentos: medicamentos obtidos a partir
de fluidos bioldgicos ou de tecidos de origem animal; medicamentos obtidos por
procedimentos biotecnoldgicos; anticorpos monoclonais e alergénios. Esta resolucdo é
bastante rigorosa exigindo, entre outros documentos CBPF, estudos de estabilidade de
registro, documentacdo de producdo e controle de qualidade de trés lotes consecutivos e a
inovacdo desta legislacdo é a obrigatoriedade de envio de amostras de trés lotes para serem
submetidas & anélise no INCQS. E necessaria ainda apresentacdo de relatorio de
experimentacao terapéutica e excepcionalmente, o solicitante do registro pode requerer que 0s
estudos clinicos (fases Il e Ill) sejam substituidos por documentos comprobatdrios de sua
seguranca e eficacia clinica do produto, sempre que um parecer técnico emitido por
especialistas da ANVISA aceite a documentacdo técnica apresentada. A comprovacao de
seguranca e eficacia é analisada pela Camara Técnica de Medicamento.

Em 2003 é criada a RDC 323/2003 (BRASIL, 2003k), que estabelece os critérios de
registro, renovacdo e alteracdes pds-registro de medicamentos probidticos. Estes sdo definidos
como: “Medicamentos que contém microrganismos vivos ou inativados para prevenir ou
tratar doencas humanas por interacdo com a microbiota ou com o epitélio intestinal ou com as

células imunes associadas ou por outro mecanismo de acdo.” S&o estabelecidos diversos
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critérios para registro deste produto, destacando-se relatorio de producdo e controle de
qualidade de trés lotes, CBPF e relatdrio de experimentacdo terapéutica com estudos pré-
clinicos e clinicos. Para medicamentos com microorganismos inativados, a comprovacao de
seguranca e eficacia pode ser por meio de dados de literatura publicados em revistas
cientificas.

A RDC 80/2002 (BRASIL, 2003) foi revogada pela RDC 315/2005 (BRASIL, 2003).
As principais alteracfes desta resolucdo em relacdo a anterior foram a inclusdo de mais duas
classes como medicamentos bioldgicos: probidticos e medicamentos contendo
microorganismos Vvivos, atenuados ou mortos. Foram ainda incluidos novos assuntos de
peticdo pds-registro. Quanto aos procedimentos de registro ndo houve mudanga significativa.

Os opoterapicos foram regulamentados pela RDC 132/2003 (BRASIL, 2003b), que
dispde sobre os procedimentos administrativos para registro de medicamento especifico e
cadastro de isento, revogando a RDC 23/1999 (BRASIL, 2003). Esta resolucdo cria a
categoria de medicamentos especificos, que inclui vitaminas, minerais e aminoacidos,
solucdes para reidratacdo para uso oral ou parenteral e opoterapicos. Para os produtos
opoterapicos é necessaria comprovacdo de seguranca e eficacia, através da realizagdo de
ensaio clinicos ou dados de literatura de estudos clinicos publicados em revistas indexadas.
Sédo exigidos ainda requisitos de qualidade da empresa e do produto, como relatorio detalhado
de producdo e controle de qualidade com metodologia analitica de doseamento dos ativos
farmacopeica ou validada, CBPF, alvara sanitério e além de outros documentos.

Os produtos de origem protéica e mineral sdo definidos como medicamentos quando a
posologia encontra-se acima da IDR (ingestdo diaria recomendada) e quando abaixo desta sao
considerados alimentos. Em 1998 foi publicada a Portaria 33/1998 (BRASIL, 1998d), que
estabelecia a IDR de diversos minerais, vitaminas e proteinas. A RDC 132/2003 (BRASIL,
2003b) incluiu estes produtos na classe de medicamentos especificos. No caso de associacdes,
para ser considerado como medicamento, pelo menos um dos componentes deve estar acima
do limite da IDR. A maior dificuldade apresentada pelas empresas para o cumprimento deste
regulamento é o doseamento de todos 0os componentes de uma associa¢do, em especial, 0s
minerais. A RDC 33/1998 (BRASIL, 1998d) foi revogada pela RDC 269/2005 (BRASIL,
1998), que alterou alguns limites de IDR.
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2.3.2 - Cosméticos

Os regulamentos basicos que regem o registro de cosmético sdo a Lei 6360/1976
(BRASIL, 1976a) e o Decreto 79094/1977 (BRASIL, 1977a), complementados por normas
especificas. O Art. 28 da Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a) define que:

“Somente serdo registrados como cosméticos produtos para higiene pessoal, perfumes
e outros de natureza e finalidade semelhantes, os produtos que se destinem a uso
externo ou no ambiente, consoante suas finalidades estética, protetora, higiénica ou

odorifera, sem causar irritagdes a pele nem danos a salde.”
A RDC 211/2005 (BRASIL, 2005b) apresenta a seguinte defini¢éo:

“Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, sdo preparagdes constituidas
por substancias naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas partes do corpo
humano, pele, sistema capilar, unhas, labios, 6rgdos genitais externos, dentes e
membranas mucosas da cavidade oral, com o objetivo exclusivo ou principal de
limpéa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir odores corporais € ou

protegé-los ou manté-los em bom estado.”
A Portaria 71/1996 (BRASIL, 1996b) estabelecia os procedimentos e documentagdes

necessarias para a solicitacdo de peticdes de autorizacdo de funcionamento e registro,
renovacdo e alteracGes pds-registro. Com relacdo ao registro, era exigido, entre outros
documentos, dados da empresa como AFE e alvara sanitario e informagdes sobre o produto
como, modo de uso, finalidade, restricdo de uso, dados analiticos do produto acabado e
modelo de rotulagem. A legislacéo trata ainda de peticGes de registro de produtos importados
e apresenta diversos anexos com listas restritivas e positivas de ingredientes. Um aspecto
interessante deste regulamento é a classificagdo dos cosméticos quanto ao grau de risco que
oferecem, sendo divididos em produtos de grau de risco | (risco minimo) e Il (risco potencial).
A justificativa apresentada para tal classificacdo foi a diferenciacdo da andlise técnica do
pedido de registro, no entanto a norma ndo especificava quais seriam as diferencas na andlise.

Somente em 1999, com a publicacdo da RDC 335/1999 (BRASIL, 1999j) foram
estabelecidas normas e procedimentos diferenciados para a notificacdo de produtos de grau de
risco I, definidos em seu Anexo Il. Estes passaram a ser notificados, sendo registrados
somente os de grau de risco Il. As empresas fabricantes de produtos definidos como grau de
risco I, deveriam solicitar notificacdo junto a ANVISA, apresentando documentacdo
contendo: nome comercial do produto, férmula quali-quantitativa, finalidade, modo de
conservacao, data do langamento no mercado, certificado de venda livre no pais de origem
emitido pela autoridade competente, no caso de produto importado e cépia dos dizeres de

rotulagem (rétulo, cartucho e/ou prospecto interno). Qualquer alteracdo no produto também
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deveria ser notificada. Apds a analise, as notificacbes eram aceitas ou ndo aceitadas, sendo
publicadas em DOU.

Em 2000 é publicada a Resolucdo 79/2000 (BRASIL, 2000c), que atualiza as normas e
procedimentos da Portaria 71/1996 (BRASIL, 1996b). S&o alterados quase todos o0s anexos da
referida portaria, como as listas restritivas, proibitivas e positivas de ingredientes. A lista de
grau de risco é aumentada, incluindo-se mais produtos, sdo estabelecidas normas de
rotulagem, registro, renovacao e alteracdes pds-registro. Os requisitos de registro continuaram
praticamente os mesmos, s6 foram mais especificados os testes de controle de qualidade,
exigindo analises fisico-quimicas, testes de estabilidade e analise microbiol6gica. Atualmente,
somente seu anexo 11 (lista de corantes permitidos) encontra-se em vigor.

Em julho de 2005, foi publicada a RDC 211/2005 (BRASIL, 2005b), a qual revogou
quase todos os anexos da Resolucdo 79/2000 (BRASIL, 2000c). Foram incluidos mais
assuntos de peticao pos-registro, foi ampliada a lista de classificacdo de produtos grau | e grau
I1. Sdo definidos regras para rotulagem, renovacao e registro de produtos. Quanto ao registro
ha pouca altera¢do na documentacdo solicitada, exceto solicitacdo de relatorio de seguranca e
eficécia, quando cabivel, o que ndo era exigido explicitamente na resolucdo anterior.

A RDC 343/2005 (BRASIL, 2005j), publicada em dezembro do referido ano, revogou
a 335/1999 (BRASIL, 1999j)e trouxe grande mudanca para o controle sanitario de cosmeéticos
de grau I. Desde sua vigéncia, os cosméticos de grau | sdo notificados, através do sitio
eletronico da ANVISA. No formulario eletrdnico, sdo exigidas, 0s mesmo requisitos exigidos
para o registro, exceto relatorio de seguranca e eficacia. A grande diferenca € que ndo ha mais
analise técnica. A publicacdo da notificacdo é automatica e imediata, sendo publicada no
proprio sitio da ANVISA. Como forma de monitoramento, um pequeno numero de
notificagdes é analisado, aleatoriamente, podendo ser solicitados dados comprobatdrios que
atestem a qualidade, seguranca e eficicia de seus produtos e a idoneidade dos respectivos
dizeres de rotulagem, bem como os requisitos técnicos estabelecidos na legislacdo vigente.

Uma vez verificada inconsisténcia dos dados, a notificacao é cancelada.

2.3.3 - Alimentos

Os primeiros produtos que tiveram regulamentacdo de registro foram os alimentos,
através do Decreto-Lei 986/1969 (BRASIL, 1969). A norma define alimento como: “toda
substancia ou mistura de substancias, no estado sélido, liquido, pastoso ou qualquer outra
forma adequada, destinadas a fornecer ao organismo humano os elementos normais a sua

formacgéo, manutencdo e desenvolvimento”. Este regulamento institui normas basicas sobre
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controle sanitario de alimentos e é o principal regulamento sanitario desta area, completado
por outras normas. Com relacdo ao registro, este regulamento o estabelece como obrigatério
para todos os alimentos antes de serem comercializados, tendo validade de 10 anos, devendo
ser renovado, sob pena de cancelamento. De acordo com a norma, as empresas devem
apresentar para a obtencdo de registro junto a autoridade sanitaria do Ministério da Saude
comprovacdo de que seus produtos estejam de acordo com o padrdo de identidade e
qualidade, adotado pelo Ministério. O decreto-lei estabelece também obrigacGes e restricdes
guanto a rotulagem dos produtos e isenta de registro os alimentos importados em sua
embalagem original. Alguns artigos foram revogados, como os que tratam de taxa, da isengéo
de registro para produtos importados e a validade de 10 anos. A promulgacdo da Lei
9782/1999 (BRASIL, 1999a) estabeleceu a validade de registro dos alimentos para cinco
anos, igualando-os aos demais produtos de competéncia da vigilancia sanitaria.

A Portaria 59/1995 (BRASIL, 1995b) aprovou a norma técnica para a classe de
alimentos denominada de complemento nutricional, definidos como produtos com finalidade
de complementar a dieta de vitaminas e/ou minerais. Para o registro destes alimentos era
necessario, apresentacdo de documentacdo técnico-cientifica, justificando a finalidade do
produto e seu valor nutricional, proposta de Padréo de Identidade e Qualidade, no caso de
produtos que ndo possuam padres, comprovacdo do cumprimento das Boas Praticas de
Fabricacdo, conforme a Portaria 1428/1993 (BRASIL, 1993), além de laudo de analise prévia
expedido por laboratério credenciado. Este regulamento é revogado pela Portaria 32/1998
(BRASIL, 1998c). Esta altera a denominagdo de complementos nutricionais para suplementos
vitaminicos e/ou minerais, sendo definidos como alimentos que suplementam com nutrientes
a dieta diaria de uma pessoa saudavel, em casos onde sua ingestdo a partir da alimentacéo,
seja insuficiente ou quando a dieta requerer suplementagéo, devendo conter de 25% até 100%
da IDR de vitaminas e/ou minerais, na por¢do didria indicada pelo fabricante. Além da
nomenclatura, ha muito poucas alteracfes de uma resolucdo para a outra. Com relacdo aos
requisitos para o registro, esta norma € mais branda que a anterior, exigindo além dos
requisitos necessarios para todos os alimentos, somente proposta de Padrdo de Identidade e
Qualidade, no caso de produtos que ndo possuam padroes.

No ano de 1998 foram publicadas duas portarias importantes sobre classificacdo e
registro de alimentos, a Portaria 741/1998 (BRASIL, 1998h) e a 29/1998 (BRASIL, 1998b).

A Portaria 741/1998 (BRASIL, 1998h) autorizava, temporariamente, a
comercializacdo de diversos produtos de origem natural, presentes em seu anexo, sem a

necessidade de registro, sob a alegacdo de que se tratavam de produtos naturais, nao
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necessitando de padrdo de qualidade e identidade, conforme descrito no Item | da mesma,
transcrito em seguida. Outro fato curioso deste regulamento era a solicitacdo de

comercializacdo do produto a vigilancia sanitaria estadual e ndo ao 6rgdo federal.

“Item |- Na auséncia de estudos conclusivos atribuidos pela SVS/MS a especialistas e
representantes do setor produtivo, os alimentos constantes da relagcdo anexa, uma vez
gue ndo necessitam de um padrdo de identidade e qualidade especifico por serem
considerados como "naturais”, podem ser comercializados em todo o territorio
nacional pelas empresas responsaveis, produtoras e importadoras, mediante prévia
protocolizacdo nas Vigilancia Sanitarias Estaduais de documentos exigidos conforme
a natureza, composicdo e finalidades dos seus produtos, inclusive acompanhados da
justificacdo técnico-cientifica pertinente a sua seguranca e inocuidade a salde

humana.”

Esta portaria foi prorrogada diversas vezes e esteve valida até agosto de 2000. Alguns
produtos, no entanto, foram excluidos do seu anexo através de resolucGes publicadas neste
mesmo ano.

A Portaria 29/1998 (BRASIL, 1998b) dispde sobre a classe de medicamentos para fins
especiais, 0s quais sdo definidos como os especialmente formulados ou processados, nos
quais se introduzem modificagdes no conteldo de nutrientes, adequados a utilizacdo em
dietas, atendendo as necessidades de pessoas em condi¢cbes metabdlicas e fisiologicas
especificas. Dentro desta categoria séo incluidas diferentes classes de alimentos:

- Alimentos para dietas com restricdo de nutrientes;

- Alimentos para ingestdo controlada de nutrientes (exemplo: controle de peso,
praticantes de atividade fisica, ingestdo controlada de agucares etc.);

- Alimentos para grupos populacionais especificos (exemplo: gestantes e nutrizes,
criancas, idosos etc.).

Sobre os procedimentos de registro, a referida resolucdo estabelece que devam ser
apresentados, além dos requisitos necesséarios para todos os alimentos, comprovacdo de
eficacia para a finalidade a que se prop6em e metodologia analitica para dosagem dos
componentes ligados ao atributo.

No ano seguinte foram criados mais trés importantes regulamentos sobre
procedimentos de registro de alimentos: a Portaria 120/1999 (BRASIL, 1999c), a Resolucao
16/1999 (BRASIL, 1999f) e 19/1999 (BRASIL, 1999i).

A Portaria 120/1999 (BRASIL, 1999c), estabelecia o regulamento técnico de registro
de alimentos, complementando o Decreto-Lei. Para a solicitagdo do registro a empresa
deveria protocolar o processo nos 6rgaos de vigilancia estadual ou distrital e 0 mesmo deveria
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conter o padrdo de qualidade e identidade do alimento, cépia do Alvara Sanitario ou Licenca
de Funcionamento (para empresas ndo cadastradas ou que tiveram alteracdo no endereco),
modelo de rotulagem; fluxograma de producdo e pontos criticos de controle, entre outros. E
estabelecido, ainda, que os alimentos importados devem seguir as mesmas regras de registro
que os nacionais. O regulamento também dispunha sobre as competéncias dos 6rgaos de
vigilancia sanitaria estaduais, distrital e municipal e federal. Foi definido como competéncia
dos oOrgaos estaduais/distrital ou municipal (dependendo do nivel de descentralizacdo dos
estados e municipios): receber todos os documentos da empresa; inspecionar 0
estabelecimento verificando os pontos criticos de controle e o cumprimento das Boas Praticas
apresentadas pela empresa, verificar os documentos de registro dos produtos em fabricacéo e
expedir Alvara Sanitario, quando a empresa atender a todos os requisitos; analisar o pedido de
registro do produto observando os instrumentos legais pertinentes e emitir parecer conclusivo.
Foi definido com competéncia da ANVISA: deferir ou indeferir, com as devidas justificativas,
as solicitacdes de registro previamente analisadas e cancelar o registro do produto a pedido,
por irregularidade ou por erro de publicacdo. Este regulamento foi revogado pela Resolucao
23/2000 (BRASIL, 2000b).

A Resolugéo 16/1999 (BRASIL, 1999f) cria a classe de novos alimentos e/ou novos
ingredientes, sendo definidos como alimentos ou substancias sem historico de consumo no
pais, ou alimentos com substancias ja consumidas adicionadas ou utilizadas em niveis muito
superiores aos atualmente observados na dieta regular. A legislacdo estabelece que para o
registro destes produtos devam ser apresentadas, além da documentacdo prevista para 0s
demais alimentos, relatdrio técnico-cientifico de demonstracdo de seguranca do produto, o
qual é avaliado pela area técnica em conjunto com a Comissdo de Assessoramento Técnico-
cientifica em Alimentos Funcionais e novos Alimentos, constituida por professores
universitarios, conforme a Portaria 15/1999 (BRASIL, 1999).

A resolucdo 19/1999 (BRASIL, 1999i) define novas duas classes de alimentos: com
alegacdo de propriedade funcional e de saude. Entende-se por alegacdo de propriedade
funcional “aquela relativa ao papel metabdlico ou fisioldgico que o nutriente ou ndo nutriente
tem no crescimento, desenvolvimento, manutencdo e outras fungdes normais do organismo
humano.” Enquanto alegacdo de saude é “aquela que afirma, sugere ou implica a existéncia
da relacdo entre o alimento ou ingrediente com doenca ou condicdo relacionada a salde.”.
Para o registro de alimento contendo estas alegacGes, a empresa deve apresentar além dos
requisitos técnicos gerais, relatorio cientifico para comprovacdo da alegacdo, a qual é avaliada
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pela Comissdo de Assessoramento Técnico-cientifica em Alimentos Funcionais e novos
Alimentos.

Novos alimentos também podem solicitar alegacdo de propriedades funcionais ou de
salde, sendo necessario para isto a comprovacdo da alegagdo. Sendo assim, um novo
alimento, queira apresentar alegacdo deve apresentar, no momento do registro, além dos
requisitos gerais para qualquer alimento, comprovacdo de seguranca e eficacia para a
alegacao.

A Resolugdo 23/2000 (BRASIL, 2000b) € o instrumento regulatério atual que
estabelece os procedimentos para registro e dispensa de registro de alimentos. Para o0s
produtos dispensados de registro é necessario somente que a empresa informe ao 6rgao de
vigilancia sanitaria do estado ou distrito federal, devendo este efetuar inspecdo na industria.
Se o resultado da inspecdo for insatisfatorio, a autoridade sanitaria pode, se julgar necessario,
recolher todos produtos do mercado. Os produtos dispensados de registro estavam previstos
no Anexo | da referida resolucéo, o qual foi revogado pela RDC 278/2005 (BRASIL, 2000).
O regulamento dispBe ainda que alimentos “in natura”, alimentos produzidos e vendidos
diretamente ao consumidor pelo produtor (pastelaria, padaria, doceria, etc.) e aditivos
reconhecidos séo dispensados de registro e de informacao de comercializacéo.

Para o registro de alimentos a empresa deve apresentar toda documentacao junto ao
orgdo de vigilancia sanitaria do estado ou distrito federal, onde a empresa esteja localizada,
sendo posteriormente encaminhado a ANVISA. O processo deve ser conter, entre outros
documentos, copia do alvara sanitario, modelo de embalagens e laudo de analise do produto.
A resolucéo estabelece ainda a documentacdo das possiveis peticdes pos-registro e renovacao.

Para estudo nesta dissertacao, foram selecionadas as seguintes classes: alimento novo,
com alegacdo de propriedade em saude ou funcional e suplemento vitaminico ou mineral.
Esta escolha se deu visto que tais alimentos sdo comumente comercializados sob formas
farmacéuticas em farmécias e drogarias, sendo frequentemente confundidos com
medicamentos.

A RDC 173/2003 (BRASIL, 2003h) estabelece quais classes de alimentos tém
permissdao para serem vendidas nestes estabelecimentos, que s&o: alimentos para fins
especiais, com alegacéo de propriedade funcional e com alegagédo de propriedades de saude,
desde que possuam apresentacdo em formas farmacéuticas. Os alimentos para fins especiais
apresentam caracteristicas especificas, bem determinadas e, de maneira geral, ndo apresentam
medicamentos analogos a sua formulagdo. Por este motivo esta classe ndo foi analisada neste

trabalho. Por outro lado, novos alimentos e suplementos vitaminicos provenientes de fontes
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naturais apesar de ndo constarem se na referida resolucdo sdo vendidos comumente em
farmacias e drogarias, sob formas farmacéuticas. Muitos dos novos alimentos podem também
possuir alegacdo de propriedade funcional e de saude, podendo ser comercializados

legalmente em farmécias e drogarias.

3 - Evolugéo da Terapéutica

A busca pela saude acompanha a historia das civilizagbes, sendo impossivel
estabelecer a primazia na criacdo da terapéutica, que trata da escolha e aplicacdo dos meios de
curar doencas e tem como um dos principais instrumentos o medicamento.

Entre as diversas caracteristicas Unicas dos homens, encontra-se a propensao em tratar
os males fisicos e mentais com medicamentos, que Sdo 0s principais instrumentos para esta
finalidade, tendo como objetivo trata-las, amenizé-las ou preveni-las, propiciando uma melhor
qualidade de vida e aumento da longevidade. Observa-se que no decorrer dos milénios, esta
pratica ancestral continua sendo fundamental no combate as doencas, porém, com o0 avango da
ciéncia, mudancas drasticas aconteceram a respeito da compreensdo sobre doenca, salde e a
acdo dos medicamentos no organismo.

A busca de medicamentos para o alivio de doencas é tdo antiga quanto a busca por
outras ferramentas como os nodulos de pedra-de-fogo, utilizados para a fabricacao de facas e
machados (GREGORY, 2000). Diversos achados arqueol6gicos demonstram o uso de
medicamentos para a cura de enfermidades desde a era pré-historica. Escavacdes de algumas
colonizacgdes mais antigas da humanidade, como Shanidar (cerca de 30.000 a.C.) demonstram
gue os povos pré-historicos colhiam plantas com fim medicinais e por meio de tentativa e erro
surgiu o conhecimento popular sobre as propriedades curativas de certas substancias naturais
(GREGORY, 2000). No século XVI a.C. 0 homem ja preparava drogas para a cura de doencas
e delimitava seu prazo de validade (COSTA, 2004).

Os povos primitivos explicavam as doencas em termos sobrenaturais, assim como
faziam com outras alteracOes e desastres ao seu redor. As acgdes curativas das “pocoes
magicas”, elaboradas com produtos vegetais ou animais pelos curandeiros tribais ou xamas,
eram consideradas sobrenaturais (GREGORY, 2000).

Na Antiglidade, ha evidéncias do uso de preparacdes medicamentosas, através da
descoberta, por arquedlogos, de varios tratados médicos de diversos povos. Foram
encontrados escritos sumerianos, datados de cerca de 5000 anos a.C., relacionando formulas e

processos terapéuticos, como por exemplo, o uso da papoula como analgésico. Ha ainda o
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Tora judaico, de aproximadamente 3700 anos a.C.; o Pen Tsao, também conhecido como
Grande Herbéario da medicina chinesa (em torno de 2800 a.C.), contendo 365 medicamentos;
o famoso Cddigo de Hamurabi, da Babil6nia, escrito em cerca de 1900 a.C.; o Papiro de
Ebers, datado de aproximadamente 1550 a.C., o qual é considerado o mais extenso dos
documentos médicos do Egito Antigo, onde constam mais de 700 medicamentos, entre eles a
colchicina, o 6leo de croton, a cila, entre outros; 0 RgyadBahi, da medicina tibetana, escrito
em torno de 800 a.C., alem de varios outros escritos médicos encontrados (OLIVEIRA,
2006). No Antigo Testamento também ha citacGes sobre o uso de diferentes preparagdes para
a cura de males, em especial as plantas medicinais.

Com o surgimento das civilizacGes organizadas na ldade Antiga, ocorreram alteracfes
no conceito de doenca e cura. Em grande parte delas houve uma separacdo gradual da cura
empirica, baseada na experiéncia da cura espiritual, daquela cientificamente embasada. Os
textos médicos do Egito Antigo do segundo milénio antes de Cristo, assim como 0s da
Babildnia mostram uma conexao entre a cura sobrenatural e empirica. A maioria das receitas
sugeridas iniciava-se com uma oracdo ou um encantamento, seguido por remédios a base de
drogas vegetais em formulagdes bem elaboradas, principalmente na forma de enema ou
laxativos (GREGORY, 2000). Por milhares de anos se consideravam as epidemias
julgamentos divinos sobre a perversidade do ser humano e apaziguando a ira dos deuses
seriam evitadas as puni¢oes. No Egito, Sekhmet, deusa da pestiléncia, provocava epidemias se
irritada e as extinguia quando acalmada (ROSEN, 1994) Para os babilonios os cuidados
médicos eram divididos em duas classes de praticantes: 0s asipus (curandeiros magicos) e 0s
asus (curandeiros empiricos), porém a populacdo procurava os cuidados de ambos os
curandeiros. Os asipus trabalhavam com feiticos, enquanto os asus utilizavam grande colecéo
de drogas de origem vegetal e animal e manipulavam-nas em diferentes formulag6es. Muitas
formas farmacéuticas atualmente utilizadas, como supositério, pilulas, solugdes, enemas e
unglentos, ja eram empregadas por este povo (GREGORY, 2000).

Na Grécia surge Hipocrates (c. 460 a 377 a.C.), considerado como o “pai da
medicina”. Ele teve importante papel na terapéutica, substituindo os rituais magicos por
observacdo clinica e racional da doenca, estabelecendo ligacdo entre os quatro elementos da
natureza e o ser humano. Apds avaliacdo clinica, observado diversos fatores como idade,
sexo, estacdes do ano, era sugerido ao paciente mudanca nos habitos alimentares e estilo de
vida, de modo a aumentar a harmonia dos elementos constituintes do corpo humano. O uso de
medicamentos a base de plantas, animais, fluidos humanos etc., sé era indicado caso a

mudanca de habitos falhasse. Seus ensinos pautados na observacao clinica e na capacidade de
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predizer a evolucdo de uma doenca mediante a observacdo de um numero suficiente de casos
contribuiram bastante para a eliminacdo da supersticdo na medicina antiga (BUENO, 2005;
GREGORY, 2000; ROSEN, 1994). Séculos adiante, ainda na Grécia, o0 medico Dioscorides
(cerca de 65 d. C.) escreveu a Matéria Médica, um extenso apanhado sobre o conhecimento
sobre medicamentos da época, que se tornou a enciclopédia padrdo de medicamentos durante
séculos seguintes (GREGORY, 2000).

Nos registros mais antigos da Roma Antiga, encontra-se a palavra pharmakon, que
significava encanto magico, remédio ou veneno (GREGORY, 2000). J& aparecendo o
conceito ambiguo e atual de farmaco e medicamento, onde a diferenga entre remédio e veneno
estd apenas na dose utilizada.

Claudio Galeno (131-201), médico do imperador romano Marco Aurélio, teve uma
contribuicdo de suma importancia no desenvolvimento da terapéutica. Deixando de lado o uso
conservador dos medicamentos dos seguidores de Hipocrates, Galeno estabeleceu a
necessidade de determinacdo de base fisiopatologica para a efetivagdo da intervencao
terapéutica, partindo de conceitos admitidos a época de que as doencgas eram manifestacdes
secundarias aos desequilibrios dos humores organicos, criando um sistema elaborado que
tentava equilibrar os humores do individuo utilizando drogas de natureza contréria, tipo o
Ying-Yang dos chineses. Este sistema humoral dominou a medicina nos 1500 anos seguintes.
O médico também descreveu centenas de drogas, entre elas a canfora e a noz vémica, em sua
Farmacia Galénica e ainda alertou sobre a potencial existéncia de efeito venenoso em
qualquer medicamento (GREGORY, 2000; OLIVEIRA, 2006).

Na Idade Media, devido as invasGes barbaras na metade ocidental do antigo Império
Romano, estabeleceu-se grande declinio social, inclusive com relacdo as praticas de salde
coletiva. Na Roma Ocidental enfrentava-se a doenca com paganismo, através de ritos e
magias, e cristianismo, o qual via a doenca como punicdo pelos pecados ou resultado de
trabalho de feiticaria ou da possessdo pelo deménio. Dessa forma, as Igrejas e Monastérios
ficaram responsaveis pelas atividades de saude e o conhecimento sobre higiene e salude foi
preservado nestes locais. Na Roma Oriental, entretanto, conservou-se 0S costumes romanos e
parte desta cultura foi, ainda, disseminada para outros povos em especial os arabes, que
apresentaram importantes contribuicdes para o campo da saude. As nacgdes islamicas
traduziram os escritos gregos para o arabe, aderindo as idéias de Galeno e Dioscorides. Com o
passar dos anos, 0s estudiosos islamicos, introduziram novas idéias, acrescentando o uso de

outros medicamentos e 0 desenvolvimento de formulagfes farmacéuticas mais sofisticadas.



38

Séculos mais tarde, a cultura arabe levou de volta a Europa o conhecimento médico e
cientifico (GREGORY, 2000; ROSEN, 1994).

No século XVI, o médico suico auto-intitulado de Paracelso (1493-1541) introduziu
metais na terapéutica, tais como ferro, antiménio, enxofre, chumbo, cobre, entre outros, além
de defender o uso de substancias preparadas quimicamente a partir de plantas e minerais. No
entanto, apesar de pregar o raciocinio cientifico, seus conceitos eram repletos de misticismo.
Mesmo com as contradi¢cdes, Paracelso e seus seguidores atuaram na vanguarda da sintese
quimica de farmacos, que durante os dois séculos seguintes teve poucos avangos
significativos (GREGORY, 2000; OLIVEIRA, 2006). Neste periodo ocorreram importantes
producdes de literatura médica, com a relacdo a descobertas anatdmicas e fisioldgicas do
corpo humano, e farmacéuticas, com estudos sobre plantas medicinais e o livro de
formulagdes farmacéuticas Dispensatorium, escrito por Valerius Cordus e publicado em 1546
na Alemanha, o qual é considerado como a primeira farmacopéia.

Somente no final do século XVIII as preocupacdes de Galeno sobre os efeitos
venenosos dos medicamentos comecaram a ser efetivamente confirmadas e Withering,
médico e botanico inglés, fez a descri¢cdo da intoxicacdo por um farmaco — a intoxicacéo
digitalica (COSTA, 2004).

O século XIX foi marcado pela ocorréncia de mudancas expressivas no campo da
medicina e farmécia. A medicina passou a ter como base 0 experimento e a terapéutica
utilizando-se como principais ferramentas, medicamentos cada vez mais elaborados e
estudados. Durante milénios, devido as atitudes corporativas dos curadores na preservacao de
segredos quase misticos, os formularios terapéuticos foram restritos, o que dificultou seu
acesso e possiveis criticas. Neste periodo, iniciava-se, entdo, a critica cientifica sobre a
seguranga e eficacia dos medicamentos utilizados, tornando-se cada vez menos sustentavel o
sistema humoral de Galeno (GREGORY, 2000; OLIVEIRA, 2006).

No inicio do seculo XIX, verificou-se avango nos processos de sintese quimica e 0s
primeiros resultados positivos nas pesquisas de isolamento de farmacos a partir de plantas
medicinais. Estas estavam sendo intensamente estudadas por pesquisadores ha muitos anos, a
fim de descobrir e isolar seus principios ativos. Pois, tendo em vista que os preparados
medicinais a base de drogas vegetais variavam bastante sua poténcia, em virtude da grande
diversidade de compostos ativos, a pesquisa, separacdo, caracterizacdo e identificacdo dos
principios ativos era um grande desafio para a época. A morfina foi a primeira substancia
ativa isolada, tendo sido extraida da papoula (Papaverum somniferum) (GREGORY, 2000;

OLIVEIRA, 2006). A partir deste feito, diversos cientistas europeus foram estimulados a
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prosseguir com o isolamento de farmacos a partir de plantas medicinais, surgindo, por
exemplo, as seguintes substancias: emetina, estricinina, brucina, veratrina, colchicina,
quinina, cafeina, nicotina, atropina e codeina (OLIVEIRA, 2006).

A bioquimica também apresentou grande avango. Em 1828, foi reproduzido, em
laboratorio, o primeiro composto organico, a uréia, a partir de cloreto de aménio e cianato de
prata. Posteriormente, a partir da sintese da anilina e da malveina, pode-se corar micobacterias
e provar a existéncia de microorganismos, até entdo, discutida (OLIVEIRA, 2006).

O fim do século XIX foi marcado por grande revolugdo cientifica no campo
farmacéutico, através do desenvolvimento de farmacos sintéticos, como o 4&cido
acetilsalicilico, a antipirina, a fenecetina, o barbital, entre outros, e da ampliacdo da
capacidade de producdo em larga escala (OLIVEIRA, 2006). Neste momento séo criadas as
primeiras indlstrias farmacéuticas na Europa, que se expandiram e enriqueceram
rapidamente. Muitas delas dominam, até hoje, o mercado farmacéutico mundial. Neste
periodo também surgiram os primeiros inquéritos formais quanto a seguranca dos
medicamentos como resposta as reacdes adversas observadas em pacientes (COSTA, 2004).

No inicio do século XX, a industria farmacéutica, vislumbrando os lucros financeiros,
investiu fortemente em pesquisa, em busca de novos compostos eficazes. A sintese quimica
continuou a desenvolver novos farmacos, porém, iniciou- se, concomitantemente avancos
bioldgicos, resultando na Era dos Antibidticos (OLIVEIRA, 2006; BARROS, 1995).

Apos a Segunda Guerra Mundial, o periodo entre as décadas de 1940 e 1960 ficou
conhecido como a ldade de Ouro da Inddstria Farmacéutica (BARROS, 1995). Os efeitos
benéficos dos medicamentos foram profundamente percebidos neste periodo pela introducéo
de antibidticos como penicilina e estreptomicina que permitiram salvar muitas vidas em
condicBes anteriormente impossiveis (LAPORTE et al, 1993).

Observou-se um consumo cada vez maior de medicamentos, induzido macigamente
por meio de propagandas dos produtos para a classe médica e para os consumidores, dando
inicio ao processo de “medicalizacdo”, observado na sociedade moderna, onde o0s
medicamentos passaram a ser utilizados mais da crenca desmedida e acritica nos seus poderes
do que por sua acédo e necessidade real (BARROS, 1995).

Em meados do século XX, a ocorréncia de graves episodios de reacdes adversas a
medicamentos, como a morte dezenas de pessoas, que utilizaram o Elixir de Sulfanilamida
nos EUA em 1937, devido a presenca da substéncia toxica dietilenoglicol em sua formulacdo
e 0 nascimento de, aproximadamente 8000 criangas em todo 0 mundo com focomielia no final

da década de 50, pelo uso da Talidomida durante a gravidez, demonstraram a necessidade de



40

realizacdo de maiores estudos para avaliar a seguranca e a eficAcia dos medicamentos
liberados para o consumo humano. A partir de entdo a maioria dos oOrgdos regulatéorios
passaram a exigir estudos clinicos de eficacia e seguranca para o registro de medicamentos e a
atuacdo da autoridade regulatoria frente ao registro passou a ser mais técnico-cientifica e
racional e menos cartorial. Este maior rigor para a liberagdo da comercializacdo de
medicamentos associado a letargia na descoberta de novos farmacos, quando comparada a
“ldade de Ouro”, diminui sensivelmente o nimero de novos medicamentos no mercado
(GAVA, 2005; OLIVEIRA, 2006).

Nas Ultimas décadas tém-se verificado o crescimento da producgdo de farmacos através
de processos biotecnoldgicos, que € um campo com potencial perspectivas de expansao.

Os avancos tecnoldgicos permitiram a fabricacdo de uma variedade de medicamentos
gue hoje estdo presentes no mercado, obtidos de fontes naturais, sintetizados nos laboratérios
e obtidos por processos de biotecnologia, sendo comercializados em diferentes formas
farmacéuticas como comprimidos, capsulas, xaropes, injetaveis, sprays, adesivos
transdérmicos, cremes etc.

Os medicamentos de origem natural também apresentaram grandes avangos, no
decorrer dos anos, com relagdo a tecnologia produtiva, conhecimento de seus constituintes
ativos, padronizagdo quimica e estudos de seguranca e eficacia. Com o desenvolvimento dos
medicamentos sintéticos a partir do pds-guerra, houve decaimento no seu uso, entretanto, este

vem apresentando um crescimento marcante nas Ultimas décadas.

4 - Produtos de Origem Natural

O uso de produtos naturais na terapéutica € conhecido desde os tempos mais remotos e
atualmente vém sendo largamente usados pela populagdo como tratamento alternativo aos
medicamentos sintéticos. Esta difusdo de uso vem chamando a atencdo das autoridades
sanitarias internacionais e dos governantes, que seguem envidando esforgcos para garantir que
os tratamentos a base de produtos naturais sejam seguros e eficazes e com qualidade
assegurada.

Atualmente, aproximadamente 48% dos medicamentos empregados na terapéutica
advém, direta ou indiretamente, de produtos naturais, especialmente de plantas medicinais
(BALUNAS e KINGHORN, 2005) que permanecem uma importante fonte para obtencdo de

medicamentos.
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Mesmo com a globalizacdo da inddstria quimica e a utilizacdo de medicamentos
sintéticos, os produtos derivados de plantas medicinais ainda detém uma parcela do mercado
mundial, 14 bilhdes de um total estimado de 280 bilhdes de dblares (cerca de 5% do mercado
mundial de produtos farmacéuticos). No Brasil, o valor estimado gasto em fitoterapicos é da
ordem de 300 milhdes de dolares, relativamente pequeno, representando cerca de 4% do total
do mercado farmacéutico, da ordem de 7,4 bilhdes de dolares (MARQUES, 1999).

Este valor refere-se somente aos fitoterapicos industrializados, ndo correspondendo ao
mercado total de produtos obtidos de plantas medicinais. Ha ainda os fitoterapicos
manipulados, os produtos cadastrados na ANVISA como alimentos ou cosméticos, além dos
produtos artesanais e a planta medicinal in natura, utilizados amplamente na medicina
popular.

Os gastos com fitoterapicos na Europa e nos Estados Unidos no ano de 2000 eram
equivalentes a US$ 8,5 e 6,3 bilhdes, respectivamente (SIMOES e SCHENKEL, 2002), o que
significa uma grande aceitacdo destes produtos nos paises desenvolvidos. A Organizacdo
Mundial da Salde estima que 80% da populacdo do planeta, de algum modo, utiliza plantas
medicinais como medicamentos (SIMOES et al.,1999). Estes valores indicam, portanto, um
mercado em potencial expansdo para a industria brasileira, considerando a nossa enorme
biodiversidade. Logo, o investimento em pesquisa e desenvolvimento nesta area é sem davida
um negaocio rentavel e com mercado mundial.

O Brasil é o pais com a maior biodiversidade do mundo, contando com um numero
estimado de mais de 20% do namero total de espécies do planeta. O pais possui a mais
diversa flora, nimero superior a 55 mil espécies descritas, 0 que corresponde a 22% do total
mundial (BRASIL, 2006). Esta rica biodiversidade é acompanhada por uma longa aceitacao
de uso de plantas medicinais e conhecimento tradicional associado (RODRIGUES, 2006).
Como exemplos desta aceitagdo, podem ser analisados dados obtidos a partir de uma pesquisa
com populagdo de baixa renda nos municipios do interior do Nordeste. Do total de
entrevistados, 94,4% das pessoas afirmaram acreditar no poder curativo de plantas medicinais
e 83,2% possuem exemplares de ervas cultivadas em suas residéncias (CARVALHO et. al.,
2003).

Conforme frequentemente ocorre com o conhecimento, a sabedoria comum acerca dos
medicamentos é uma mistura de mito e ciéncia, folclore e fato comprovado. ldéias antigas
mesclam-se com conceitos novos, produzindo uma mistura errbnea que pode causar
problemas aos pacientes. Estes problemas sdo mais acentuados no caso de produtos oriundos

da medicina tradicional, como os de origem natural.
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Até hoje, ainda existe o mito disseminado na sociedade, de que “produto natural ndo
faz mal”. No entanto, esta € uma afirmacéo completamente equivocada, visto que os produtos
de origem natural sdo constituidos por centenas de constituintes que interagem entre si, com
outros medicamentos ou alimentos e com o organismo, podendo causar graves problemas de
saude, inclusive fatais.

O uso de preparacgdes a base de produtos naturais, ao contrario do senso comum que as
classifica isentas de reacdes adversas, podem ocasionar diversos tipos de agravos a salde,
como:

- Reacdes adversas:

Algumas espécies de plantas medicinais tém alta toxicidade, como o confrei
(Symphytum officinale L.), cujo cha e suco ja foram utilizados largamente pela populacdo e
depois se comprovou por estudos cientificos que esse vegetal sintetiza alcaldides
pirrolizidinicos, substancias causadoras de necrose centro-lobular, levando a lesdes hepaticas
graves, inclusive fatais. Hoje, o uso do confrei se limita a produtos de uso externo, de
aplicacdo topica (SIMOES et al., 1999).

Fitoterdpicos podem conduzir a rea¢Oes de hipersensibilidade que podem variar desde
simples dermatites até choques anafilaticos (ERNST e PITTLER, 1998). ReacOes alérgicas
sdo passiveis de ocorrer com qualquer produto, uma vez que séo reacOes idiossincraticas. A
ocorréncia de alergia em produtos de origem natural € comum, visto que ha um grande
namero de substancias presentes.

Um exemplo recente de reacdo adversa grave aconteceu na Bélgica, onde pelo menos
70 pessoas precisaram submeter-se a um transplante renal e dialise, por fibrose intersticial
renal, ap6s administracdo de um preparado vegetal para emagrecimento. JA nos Estados
Unidos, a efedra, planta tradicionalmente usada para tratar congestdo respiratéria, levou a
morte pelo menos 12 pessoas, além de provocar diversos ataques cardiacos (OMS, 2007).

- Efeitos mutagénicos:

Laxantes antrandides como aloe, cascara, frangula e ruibarbo sdo utilizados
comumente como seguros, entretanto o uso prolongado (10-30 anos) destas drogas pode ser
um fator de risco na ocorréncia de cancer colo-retal (ERNST e PITTLER, 1998).

- InteracGes medicamentosas:

Devido ao pouco conhecimento existente sobre quais substancias ativas sdo
responsaveis pela acdo farmacoldgica dos fitoterapicos e da composicdo exata dos extratos
utilizados, sabe-se pouco sobre as interacdes medicamentosas possiveis com o uso deste tipo

de medicamentos, sendo possivel a ocorréncia de inativagdo ou mesmo incremento da
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atividade de outros medicamentos se utilizados concomitantemente (ERNST e PITTLER,
1998). Dois exemplos comuns sd@o a administracdo concomitante de Ginkgo biloba com
anticoagulantes orais como a warfarina, podendo acarretar hemorragia e a administracao de
Hypericum perforatum junto a anticoncepcionais podendo diminuir alterar o efeito deste e
levar a gravidez.

Nas Ultimas décadas o uso de produtos naturais, em especial fitoterapicos, cresceu
significativamente no mundo, assim como seu valor comercial, fazendo com que autoridades
reguladoras passassem a dar mais atencdo ao controle sanitario destes produtos, exigindo
comprovacao de seguranca, eficacia e qualidade dos mesmos (OMS, 2005).

Em todo o mundo, a regulamentacdo do uso de praticas tradicionais envolvendo
plantas medicinais e seus produtos derivados, difere de pais a pais, fazendo com que
tentativas de harmonizacdo regionais e mundiais sejam de dificil execucdo. A situacdo é
complicada, pois ha paises em que ndo existe regulamentacdo alguma, enquanto, em outros
possuem diversas classificacbes aceitas pelos Orgaos reguladores, tais como: plantas
medicinais in natura, derivados de plantas medicinais, produtos para saudes, alimentos,
suplementos alimentares, alimentos funcionais, nutracéuticos, cosmecéuticos, cosméticos,
remédio herbal, medicamento tradicional ou medicamento fitoterapico de venda livre (isenta
de prescricdo médica) ou controlada (sob prescricdo médica). Da mesma forma, diferem a
forma de inscricdo destas categorias nos 6rgaos sanitarios e os requisitos solicitados para o
registro ou cadastro de cada uma delas. Adicionalmente, em alguns paises, substancia de
origem mineral e animal, além de vitaminas, podem estar presentes em medicamentos
vegetais. Verifica-se entdo a dificuldade em harmonizar a regulamentacdo destes produtos
regional e mundialmente, uma vez que até os conceitos séo difusos (OMS, 2005).

A OMS fez um levantamento mundial entre seus Estados-membros, publicado em
2005, questionando-os sobre suas politicas relacionadas as medicinas tradicionais e ao uso de
plantas medicinais e fitoterapicos. Do total de 191 Estados-membros da OMS, 141
responderam aos questionamentos, obtendo-se a informacdo de que 32% dos respondentes
afirmaram possuir politicas regulamentando a medicina tradicional ou complementar e com
relagdo ao uso de plantas medicinais, a maioria dos Estados-membros (92 paises — 65%)
informou possuir leis ou regulamentos sobre o tema.

A pesquisa também demonstrou que a regulamentacdo do uso de plantas medicinais e
seus derivados é um fendbmeno recente, sendo realizado, na maioria dos paises, entre 0s anos
de 1996 e 1999 e que, em sua grande maioria, a regulamentacdo é muito similar as leis e

regulamentos utilizado para a medicina convencional. Um ponto muito importante
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demonstrado na pesquisa é a questdo anteriormente comentada da grande diferenciacao entre
as classes de registro (OMS, 2005). A OMS (OMS, 1978) define medicamentos originados de

plantas da seguinte forma:

“Medicamentos que contém como ingredientes ativos partes de plantas ou materiais
das mesmas no estado in natura ou processado, podendo sofrer adi¢do de excipientes,
como solventes, diluentes ou conservantes. Usualmente os principios ativos
responsaveis pela agdo farmacoldgica sao

desconhecidos...”

Este conceito € mais abrangente que o brasileiro, o qual restringe os fitoterapicos
industrializados a medicamentos com ativos derivados de droga vegetal, excluindo plantas in
natura.

Na Comunidade Européia, ha mais de uma forma de utilizacdo da planta medicinal
para fins terapéuticos. De acordo com o European Agency for Evaluation of Medicinal
Products (EMEA), sdo conhecidas as seguintes categorias: droga vegetal (herbal drug), que
engloba materiais botanicos diversos, incluindo folhas, galhos, sementes, flores, etc,
utilizados in natura, em p@, triturados, frescos ou secos, sempre registrando a origem
geografica e as condic¢des sob as quais foram obtidas; ha as preparacdes de drogas vegetais
(herbal drug preparation) que sdao extratos, tinturas, 6leos e resinas obtidas de ervas, e
produtos medicinais vegetais (herbal medicinal products), que sdo produtos medicinais
constituidos de ervas que devem ser identificadas qualitativamente. Além de terem a sua
identidade estabelecida, a atividade terapéutica das ervas deve ser conhecida (EMEA, 2004a;
EMEA, 2004b).

Nos Estados Unidos, o Food and Drug Administration (FDA) classifica as
preparacbes a base de produtos naturais, enquadrando-as na categoria de suplementos
alimentares, que séo produtos consumidos oralmente que contém um componente alimentar e
que tém como objetivo complementar a dieta. Estes componentes alimentares podem ser:
vitaminas, minerais, ervas ou outras partes de plantas, aminoacidos e substancias tais como
enzimas, tecidos de 6rgdos, de glandulas e metabolitos (ALVES, 2004).

No Canada, os produtos de origem natural sdo registrados como produtos naturais para
saude (natural health product). Sendo uma categoria ampla, contendo produtos a base de:
plantas ou partes de plantas, algas, bactérias, fungos ou material animal ndo humano, na
forma de extratos ou substancias isoladas destas, vitaminas, aminoacidos, acidos graxos
essenciais, minerais ou probidticos; além de medicamentos homeopéticos ou medicamentos

tradicionais. Este produto é preparado e vendido para uso no diagnostico, tratamento,
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mitigacdo ou prevencdo de doencas, desordens ou estado fisiolégico anormal ou seus
sintomas; e para restaurar, corrigir ou modificar as funces organicas de modo a manter ou
promover a salide (CANADA, 2003). Apesar de ndo ser denominado como medicamento, sua
definicdo de uso é praticamente a mesma.

Esta pequena demonstracdo da situacdo de alguns paises selecionados mostra como é
visto de forma diferenciada a regulamentacdo de produtos de origem natural em diferentes
partes do mundo.

Atualmente, o governo brasileiro tem como uma de suas politicas a promogao do uso
de plantas medicinais, 0 que deve elevar a preocupacdo das autoridades sanitarias com a
qualidade dos produtos e seu uso racional. Em 2006, duas politicas foram publicadas para o
setor de plantas medicinais e fitoterapicos no Brasil. A primeira foi a Portaria Ministerial
MS/GM 971/2006 (BRASIL, 2006b), que aprova a Politica Nacional de Praticas Integrativas
e Complementares no SUS e a segunda foi o Decreto 5813/2006 (BRASIL, 2006c¢), que
aprova a Politica Nacional de Plantas Medicinais.

Ambas as politicas apresentam em suas diretrizes o0 incentivo a pesquisa e
desenvolvimento de plantas medicinais e fitoterapicos que possam ser disponibilizados com
qualidade, seguranca e eficacia a populacdo, priorizando a biodiversidade do pais. Estas
medidas apontam para maior valoriza¢do e reconhecimento deste recurso terapéutico como
alternativa para a populacéo brasileira.

A Portaria Ministerial MS/GM 971/2006 (BRASIL, 2006b), considerando o disposto
no inciso Il do Art. 198 da Constituicdo Federal, que dispbe sobre a integralidade da atencéo
como diretriz do SUS, regulamenta a inclusdo no SUS das terapias: acupuntura, homeopatia,
termalismo social (crenoterapia) e fitoterapia. Dentre suas diretrizes, destacam-se: a
elaboracdo de normas técnicas e operacionais para implementagdo e desenvolvimento dessas
abordagens no SUS; promocéo do uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos no SUS;
cumprimento dos critérios de qualidade, eficacia, eficiéncia e seguranca no uso; e a garantia
do monitoramento da qualidade dos fitoterapicos pelo Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria.

O Decreto 5813/2006 (BRASIL, 2006c¢) foi publicado apds diversas discussdes entre
representantes de diversos 6rgdos governamentais. O objetivo geral da Politica Nacional de
Plantas Medicinais é “garantir a populacdo brasileira 0 acesso seguro e o0 uso racional de
plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o uso sustentavel da biodiversidade, o
desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional.” Dentre os objetivos especificos

do Decreto, destacam-se: ampliar as opc¢des terapéuticas aos usuarios, com garantia de acesso
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a plantas medicinais, fitoterapicos e servicos relacionados a fitoterapia, com seguranca,
eficacia e qualidade, na perspectiva da integralidade da atencdo a salde, considerando o
conhecimento tradicional sobre plantas medicinais; construir 0 marco regulatério para
produgdo, distribuicdo e uso de plantas medicinais e fitoterapicos a partir dos modelos e
experiéncias existentes no Brasil e em outros paises; promover o desenvolvimento sustentavel
das cadeias produtivas de plantas medicinais e fitoterapicos e o fortalecimento da industria
farmacéutica nacional neste campo.

A utilizagdo crescente de produtos de origem natural, associada principalmente ao
conhecimento da medicina popular, e a possibilidade de ocorréncia de agravos a saude, 0s
quais sdo, em geral, desconhecidos pelo usuario, faz notavel a importancia de efetivo controle
sanitario para estes produtos e a necessidade de informar a populacéo sobre o uso racional dos
mesmos.

Conforme descrito anteriormente, a regulamentacdo destes produtos € distinta em cada
pais, o que dificulta uma harmonizacdo internacional. Além disso, na maioria dos paises
também ha confusdo quanto ao enquadramento de muitos destes produtos, que ficam na
interface entre medicamentos e outras categorias como cosméticos e alimentos. Logo, 0
primeiro passo para a harmonizagdo internacional seria a revisdo dos regulamentos nacionais
de cada pais, de forma a verificar os principais pontos criticos que possibilitem interpretacédo
dubia quanto ao seu enquadramento.

No Brasil, muitos produtos séo utilizados pela populagéo pelas suas agdes terapéuticas
conhecidas popularmente e podem ser regulamentados de formas distintas, inclusive por
diferentes 6rgéos, possibilitando que um mesmo produto, seja enquadrado como medicamento
e alimento ou como medicamento e cosmético. O problema é que ao serem classificados em
outras categorias que ndo medicamentos, 0s produtos, ndo apresentam 0s requisitos técnicos
de qualidade, seguranca e eficacia necessarios para serem utilizados como medicamento, em
geral mais rigorosos, e nao declaram ao consumidor e aos prescritores as informacdes de
seguranca de uso, obrigatdrias para esta categoria, possibilitando o uso indiscriminado dos
mesmos, devido ao desconhecimento de seus riscos.

A criagdo da Politica de Plantas Medicinais e da Politica Nacional de Préticas
Integrativas e Complementares no SUS, demonstra o interesse do governo em ampliar o
acesso a medicina tradicional, fortalecendo o uso de fitoterapicos de forma racional com
produtos de qualidade, seguranca e eficdcia assegurada. Dessa forma, se insere nas diretrizes

das Politicas a normatizacdo com vistas a evitar o problema sanitério relatado.
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A vigilancia sanitaria deve atuar pelo principio da precaucéo, visualizando possiveis
pontos de riscos na sua cadeia de controle, tentando contorné-los antes da ocorréncia de
graves danos. Desta maneira, é importante analisar a dimensdo do problema supramencionado

para entdo poder soluciona-lo de forma eficaz.

5 - Objetivo:

5.1 - Objetivo geral:

Analisar o atual procedimento de registro sanitario de medicamentos de origem
natural, determinando suas vantagens e desvantagens e apontar a possibilidade de, através de
procedimentos alternativos, previstos nas legislacBes sanitarias, se registrar 0S mesmos

produtos como cosmético ou alimento.

5.2 - Objetivos especificos:

- Levantar em diferentes bases de dados, quais produtos de origem natural protocolaram
processos de registro como medicamento e, simultaneamente, possuem registro como
cosmético ou alimento;

- Quantificar os processos de registro dos produtos selecionados nas trés categorias e
verificar o resultado das analises técnicas da peticdo de registro e a vigéncia atual dos
mesmos;

- Levantar, sucintamente, as principais indicagcfes terapéuticas e contra-indicacdes dos
produtos analisados;

- Analisar comparativamente, as legislacdes que regulamentam o registro sanitario
destes produtos como medicamento, cosmético e alimento, assim como, demais legislaces
que evidenciem o controle sanitério diferenciado destas trés categorias;

- Analisar todos 0s processos de registro destes produtos como medicamento, apontar as
principais causas de indeferimento e avaliar a possibilidade da ocorréncia das mesmas
exigéncias para as outras categorias de produto, de modo a indicar a possibilidade de fuga do
registro como medicamento;

- Sugerir a adocdo de medidas sanitarias capazes de solucionar a possivel controvérsia

apresentada.
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6- Metodologia
6.1- Levantamento de informagdes nos bancos de dados

Foi feita coleta de informacgdes em trés bases de dados: DATAVISA (Sistema de
Produtos e Servicos sob Vigilancia Sanitaria, disponivel somente na ANVISA) (DATAVISA,
2007), que foi a principal base de pesquisa utilizada, sitio eletrdnico da ANVISA (ANVISA,
2007) e I-HELPS, que é uma base de dados virtual de assuntos regulatorios relacionados a
vigilancia sanitaria e ao meio ambiente industrial, com acesso restrito e administrada pela
Optionline LTDA. (I-HELPS, 2007). Tal coleta teve a finalidade de listar os processos de
registro de produtos de origem natural que levassem a ocorréncia concomitante na categoria
de medicamento e cosmético ou medicamento e alimento no &mbito da ANVISA.

Foi realizada analise retrospectiva do periodo de 2000 a 2005 e os resultados obtidos
foram compilados na forma de tabelas e graficos. Foram selecionados todos os processos de
registro indeferidos com entrada na ANVISA no periodo de 2000 a 2005 e todos 0s processos
iniciais de registro deferidos, independentes da época. Isto porque, ao efetuar a busca dos
produtos no DATAVISA (DATAVISA, 2007), pelo nome do produto, ndo se tem acesso a
situacdo atual do registro, somente o resultado da analise inicial. Logo, se fossem excluidos o0s
processos de registro deferidos anteriores a 2000 estar-se-ia excluindo muitos produtos com
registros validos no periodo analisado (2000-2005) e o universo amostral teria pouca
significancia real.

Foi realizado levantamento de dados a partir do sitio eletrdnico da ANVISA. Optou-se
por comecar a pesquisa por esta base de dados porque somente nela ha a ferramenta de
consulta por classe de alimento. Buscaram-se todos os produtos registrados nas seguintes
classes: alimentos com alegacdo de propriedade funcional e/ou de salde, novos e suplementos
vitaminicos e/ou minerais, onde se inserem diferentes produtos que usualmente sdo
registrados como medicamentos especificos, fitoterapicos ou isentos de registro, o que levaria
inevitavelmente a coincidéncias em ambas as categorias.

Baseada na selecdo dos produtos de origem natural, registrados como alimento e
passiveis de registro como medicamento, foram feitas consultas no sitio eletrdnico da
ANVISA e na base de dados DATAVISA para confirmar quais dos produtos previamente
selecionados também tinham processos de registro como medicamento. Apos a verificacdo da
concomitancia, foi realizada pesquisa de todos os processos selecionados de alimentos e
medicamentos presentes no DATAVISA.

Para complementar a pesquisa dos medicamentos, foi feita ainda busca no sitio

eletronico da ANVISA, onde é possivel realizar levantamento dos produtos registrados pelo
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nome do principio ativo, e no I-HELPS, onde também ha a possibilidade de pesquisar por
principio ativo, obtendo-se como resultado todas as publicacdes de deferimento no DOU.

O levantamento de dados referente aos cosmeticos foi feito de forma distinta, devido a
auséncia de ferramentas de pesquisa capazes de restringir a busca. Em nenhuma das bases de
dados disponiveis havia a possibilidade de se realizar a pesquisa de cosméticos a partir dos
ingredientes ou pelo tipo de produto (creme para o corpo, rosto, aromatizante bucal etc.).

Inicialmente foi feita uma busca na base de dados DATAVISA, utilizando a
ferramenta de pesquisa por produto com a palavra “extrato”, visando descobrir os cosméticos
a base de plantas, que teriam solicitacfes de registro semelhantes na area de medicamento. O
numero de ocorréncias foi extremamente elevado e continham diversas plantas néo
medicinais, além de extratos ndo vegetais, 0 que despenderia muito tempo para realizar a
triagem. Utilizou-se, entdo, nova metodologia, partindo dos extratos contidos em
medicamentos de origem natural de uso tdpico, que poderiam ter seu registro como
cosmético, uma vez que ndo é possivel limitar a pesquisa por forma farmacéutica na area de
medicamento, 0 que permitiria selecionar todos os medicamentos topicos com ativos de
origem natural. Foi utilizada a Lista de Registro Simplificado de Fitoterapico (RE 89/2004)
como forma de selecionar as possiveis plantas a serem pesquisadas. A partir desta lista, foram
eleitos os ativos com acgdo topica a serem pesquisados e verificou-se nos bancos de dados
analisados, quais possuiam processos de registro como cosméticos. Além dos produtos
contendo extratos vegetais, também foram considerados os medicamentos de uso topico e
cosméticos contendo propolis, visto que ha uma Nota técnica especifica para o registro de
medicamentos a base de propolis (ANVISA, 2005).

Os critérios de exclusdo utilizados na pesquisa foram os seguintes:

- Data de entrada do processo no 6rgdo de vigilancia sanitaria, conforme descrito
anteriormente;

- Processos de registros de alimentos em categorias distintas das selecionadas;

- Processos de registros de medicamentos homeopaticos;

- Nomes de marca em lingua estrangeira, devido a grande probabilidade de serem
produtos destinados somente a exportacao (verificados para cosméticos);

- Nomenclaturas que faziam referéncias a mais de uma substancia ativa, de modo a
tentar excluir as associacGes do escopo da andlise deste trabalho, a fim de se comparar
somente produtos analogos, o que seria dificil no caso de associagdes;

- Apresentacfes cosméticas que ndo possuissem equivaléncia com formas farmacéuticas

passiveis de registro para cada produto. No caso dos produtos com extratos vegetais, foram
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selecionados 0s cosméticos com acgéo topica corporal sem enxagie (cremes, logdes, tonicos,
adstringentes etc), de modo a corresponder as respectivas formas farmacéuticas (cremes,
pomadas, emulsdes, logdes, tinturas de acdo local topica). Para a propolis, foram também
considerados os aromatizantes bucais, visto que ha processo de registro para medicamento de
spray bucal. Pelo mesmo principio, também foram excluidos os processos de registros de
medicamentos que ndo apresentasse a mesma via de administracdo teoricamente prevista para

seu correspondente cosmético ou alimenticio.

6.2 - Verificagcdo da situacao atual dos registros e do enquadramento nas classes de produtos

Efetuada a selecdo dos processos de cosméticos e alimentos, verificou-se a situacao
atual de seus registros. O levantamento anterior averiguou somente o resultado da anéalise do
processo de registro inicial, sendo assim, teve-se que conferir a vigéncia atual de cada um dos
registros deferidos. A pesquisa foi efetuada através do sitio eletrdnico da ANVISA,
utilizando-se as ferramentas de consulta de processos para cosmético e alimento. A partir dos
numeros dos processos aparecem algumas informacdes sobre o produto, como nome, himero
do registro, data publicacdo e validade do registro. Este procedimento foi realizado para todos
0s processos de registro deferidos como alimento e para 0s processos de registro deferidos
como cosmeético de grau de risco Il. N&o foi realizada consulta para os cosméticos de grau de
risco |.

Para os alimentos, também se utilizou as informagdes obtidas pelo levantamento
primario, realizado no DATAVISA, porém, este ndo apresentava, para todos 0s processos, a
descricdo correta do assunto, aparecendo em muitos casos 0 assunto como “registro de
alimento”, sem a descri¢cdo da classe. Por esse motivo foi feita a busca no sitio eletrénico da
ANVISA, a fim de complementar as informacdes anteriormente verificadas. No sitio
eletrénico, ao preencher o campo determinado com o nome do produto, aparecem todos 0s
registros concedidos, com 0 nome da empresa, numero de processo e registros, além da classe

de alimento enquadrado.

6.3 - Levantamento bibliografico sucinto das principais indicacGes terapéuticas e contra-
indicacdes dos produtos selecionados

Foi realizado um levantamento bibliografico conciso em bases indexadas, com o
objetivo de demonstrar as principais indicagdes terapéuticas e contra-indicacoes relatadas para
os produtos selecionados, correlacionando estas informagdes com a possibilidade de desvio de

finalidade e de risco sanitario, respectivamente.
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6.4 - Analise comparativa das legislacdes relativas as acfes de controle sanitario referentes a
medicamentos de origem natural, cosméticos e alimentos

Foram analisadas as legislagOes referentes ao registro/ notificacdo destas trés
categorias de produto, comparando as principais diferencas entre elas, de modo a verificar se
h& maior rigor técnico para a concessao de registro como medicamento do que como alimento
ou cosmético. Foram ainda analisadas outras legislacBes referentes ao controle sanitario de
produtos, como as de boas praticas de fabricacdo e fiscalizacdo da publicidade e

comercializacdo, comparando as diferencas para cada categoria.

6.5 - Analise critica dos processos de registro de medicamentos de origem natural

Foi efetuada analise individual de cada um dos processos de registro dos
medicamentos previamente selecionados. Foram coletadas as seguintes informacdes: data da
entrada do processo no Orgdo de vigilancia sanitaria, classe de medicamento, data da
publicacdo do resultado da analise do registro inicial no DOU (deferimento/indeferimento) e
situacdo atual do registro (valido ou cancelado). Foram examinados todos os pareceres
técnicos de indeferimento das peticdes de registro e renovagdo, de modo a apontar as
deficiéncias técnicas mais relevantes para cada empresa solicitante e avaliar a ocorréncia de
erros técnicos, administrativos e legais.

Nos casos de peticBes arquivadas a pedido da empresa, de pareceres técnicos de
indeferimento pouco explicativos quanto as causas, ou ainda de ndo protocolo do
cumprimento da exigéncia, foi efetuada analise das exigéncias técnicas solicitadas para a
empresa, a fim de se verificar a motivacdo do pedido de arquivamento ou 0s motivos
especificos do indeferimento.

Por ultimo, foi realizada analise comparativa das principais causas de indeferimento
das referidas petices com as legislacdes e procedimentos administrativos referentes ao
registro/notificacdo de alimentos e cosméticos, de forma a verificar se nestas categorias tais
exigéncias ndo ocorreriam ou teriam maior facilidade de serem cumpridas.

A pesquisa foi realizada, virtualmente, através do DATAVISA, quando todos os dados
necessarios podiam ser obtidos. Quando ndo havia disponibilidade dos mesmos, 0s processos

foram solicitados e analisados fisicamente.
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7 - Resultados e Discussao

7.1 - Sistema de informacdo em vigilancia sanitaria

O DATAVISA ¢ a base de dados da ANVISA, através da qual sdo cadastrados todos
os dados processuais é a fonte priméaria de onde se obtém as informacBes geradas nas
publicacdes de registro e demais publicacfes referentes ao processo e de onde se retiram as
informacdes para 0 monitoramento pds-registro dos produtos. Teoricamente, somente a busca
pelo DATAVISA deveria ser plenamente suficiente para conceber todas as informagdes sobre
determinado processo e produto, no entanto, ha varias restricdes para a pesquisa nesta base de
dados, devido a falta de ferramentas, o que gera resultados sem precisao. Para contornar estes
problemas foi necessario o uso de artificios para a obtencdo de dados mais confiaveis. As
demais bases de dados utilizadas, sitio eletrénico da ANVISA e I-HELPS também apresentam
limitagbes para a pesquisa, sendo utilizados procedimentos alternativos para superar as
dificuldades e minimizar os erros, conforme descrito em seguida.

No DATAVISA ndo é possivel pesquisar por principio ativo (medicamento) ou
ingrediente (alimento e cosmético), o que limita extremamente a busca. Sendo assim, a
pesquisa ¢ feita pelo “nome do produto”. O problema é que o preenchimento deste campo fica
a cargo do especialista que analisou o0 processo inicial e verifica-se na area de medicamentos
uma falta de padronizacgdo, pois alguns preenchem com o nome comercial e outros com o
principio ativo. Na area de cosmético, é preenchido com o nome comercial, enquanto na area
de alimentos o preenchimento do campo é feito com o nome do(s) principal(is) ingrediente(s).

Para tentar minimizar este problema fez-se a pesquisa com diferentes nomenclaturas
(boténicas, incluindo sinonimias e populares) e também atraves do uso de parte destas, pois
muitos nomes comerciais sdo constituidos por prefixo ou sufixo dos seus ativos. Para 0s
cosmeéticos, verificou-se que a grande maioria dos produtos que possuiam extratos vegetais ou
propolis em sua composicéo, ja continha o nome da planta ou propolis no nome comercial do
produto, uma vez que a presenca destes esta, em geral, associada ao marketing de venda do
mesmo como “produto natural”, o qual possui grande apelo comercial. Como se obteve um
nimero muito grande de produtos apenas por esta pesquisa, optou-se por limita-la somente a
esta base de dados, porém os resultados reais devem ser um pouco superiores aos
encontrados. A selecdo dos alimentos foi realizada somente pelo DATAVISA, pois a pesquisa
em outras bases de dados ndo acrescentaria muito mais do ja encontrado. Para a busca dos
medicamentos, entretanto, se considerou necessario a complementacdo da pesquisa no sitio
eletronico da ANVISA e no I-HELPS.
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Os dados presentes no sitio eletronico da ANVISA sdo obtidos a partir do
DATAVISA, sendo as informac6es resumidas do mesmo. Contudo, as peti¢es primarias de
registro indeferidas ou processos mais antigos que ndo tiveram publicacdo ap6s 2001 (data de
criacdo do DATAVISA) ndo constam na busca pelo sitio eletrénico da ANVISA. O I-HELPS
sO apresenta as peticGes deferidas no DOU. A forma de apresentacdo das peti¢Bes dificulta a
pesquisa, pois Ndo aparece por processo e sim por peticao, logo a busca € muito extensa, visto
que tem se verificar cada uma das peticdes. Verifica-se, portanto, que em ambas as bases de
consulta ndo € possivel a pesquisa de peti¢Ges iniciais de registro indeferidas, logo, talvez haja
ainda mais processos de medicamentos indeferidos no periodo de 2000 a 2005, que ndo
tenham sido localizados por este levantamento.

Né&o foi realizada consulta da situacdo atual das notificacdes de cosméticos de grau de
risco 1, visto que em dezembro de 2005 foi promulgada a RDC 345/2005 (BRASIL, 2005), a
qual estabeleceu que dentro de 120 dias, a contar da publicacdo da mesma, todos os produtos
de grau de risco | passariam a ser notificados de forma automatica, atraves do sitio eletrnico
da ANVISA, ndo havendo mais analise técnica. Logo, desde entdo, ndo ha mais indeferimento
das solicitacbes. Periodicamente, é feita uma analise amostral das notificacdes e caso
detectada alguma inconsisténcia, a ANVISA solicita a documentacdo referenciada para a
empresa e somente apds confirmagdo de alguma irregularidade a notificacdo pode ser
cancelada. Esta andlise, no entanto, é feita para uma amostra muito pequena em relacdo ao
namero de notificagbes. Considerando que este trabalho é um estudo retrospectivo referente
ao periodo compreendido entre 2000 e 2005, ndo havia sentido verificar a vigéncia atual dos
registros de cosmeticos grau de risco I, pois, mesmo uma renovagao que tivesse sido
indeferida neste periodo a empresa pode ja ter solicitado, em 2006 ou 2007, notificacdo para o
mesmo produto, a qual foi aceita automaticamente.

Para a realizacdo da consulta da situacéo atual dos registros de cosméticos e alimentos
foi necessario acessar o sitio eletronico da ANVISA, visto que a analise inicial no
DATAVISA néo permite acesso a informac@es adicionais sobre o processo. Apenas concede a
situacdo da peticdo priméria de registro. Dados adicionais sdo restritos somente a servidores
da area de cosmético e alimentos, respectivamente. Tal fato é contraditorio, visto que no sitio
eletronico da ANVISA qualquer pessoa pode consultar mais informacdes do que um servidor
na prépria base de dados interna do érgéo.

Percebe-se, portanto, o quanto falho é o sistema de informagdo em vigilancia sanitaria
do pais. Todas as informacfes contidas no DATAVISA deveriam ser obrigatoriamente

disponiveis para todos os integrantes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, podendo
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qualquer funcionario do mesmo pesquisar sobre produtos e empresas sem ter que para iSso
solicitar formalmente a area responsavel. O que despende muito tempo para a obtencéo da
informacdo necessaria, ocupa servidores de diferentes areas e/ou 6rgaos, que poderiam estar
realizando outros trabalhos e ainda desperdica, diretamente, financas pablicas com impressdes
de documentos (oficios e memorandos) e/ou telefonemas, na maioria das vezes interurbanas.

Um fiscal da vigilancia estadual ou municipal durante a analise fiscal de um produto,
para conferir se as informacdes presentes em sua embalagem estdo de acordo com as
aprovadas pela area de registro da ANVISA tem que se comunicar com a ANVISA, para a
conferéncia das informagdes ou buscar informacdes através do sitio eletronico da ANVISA,
pela ferramenta de busca por produto. O sitio da ANVISA, no entanto, aléem de apresentar
informacdes resumidas sobre os produtos, possui algumas limitagdes que podem gerar graves
erros nas agles sanitarias.

Na busca por produto no sitio eletrdnico da ANVISA surge as apresentacfes do
mesmo, com seus devidos numeros de registro e vencimento. Quando do indeferimento da
renovacgdo ou cancelamento, a(s) apresentacdo(6es) surgem na tela acompanhadas da palavra
inativa. Como ja citado anteriormente, produtos que obtiveram registro antes de 2001 e
posteriormente ndo tiveram renovagdes publicadas, ndo aparecem na pesquisa. Logo, produtos
que neste periodo protocolaram renovacfes de registro e estas ndo foram analisadas,
resultando em renovacdo automatica, conforme descrito na Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a)
ndo constam neste banco de dados, como se nunca tivessem sido registrados, o que pode gerar
uma autuacao errbnea a empresa por comercializacdo ilegal de produtos sem registro. Outra
informacao que pode gerar erros aos fiscais da vigilancia sanitaria e ainda aos usuarios € sobre
a validade do registro. Esta s6 é atualizada, a medida que sdo publicadas as renovacdes ou
cancelamentos. No entanto, caso 0 produto se encontre em renovagdo automatica, no sitio
eletronico da ANVISA a validade do registro consta até o vencimento da Ultima renovacéo,
visto que o sistema ndo concede automaticamente os cinco anos de validade no ato do
protocolo da peticdo. Esta situacdo é critica, pois se confunde com a caducidade. Uma vez
que, dificilmente, h& publicacdo no DOU das peticOes de caducidade e por isso, no sistema, as
apresentagcdes ndo aparecem como inativas, como no caso do cancelamento e sim com a
validade ja expirada, sendo situacdo idéntica a anteriormente citada, onde o registro ainda esta
vigente, pois o sistema ndo possui nenhum tipo de aviso para este caso.

Percebe-se, portanto um excesso de burocracia para a obtencdo de informagdes que
deveriam ser publicas, visto que sdo de interesse da saude coletiva. A desburocratizacdo deve

se dar urgentemente de maneira a permitir o avanco das agdes de vigilancia sanitaria,
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acompanhando as inumeras possibilidades ja existentes no campo da tecnologia de
informacao.

Este atual sistema de informac&o nao respeita o processo de descentralizacdo da salde,
pois mantém estrutura centralizada, o que reforca uma relacdo burocratizada entre as trés
esferas de governo e empobrece a possibilidade de uma gestédo descentralizada de sistemas
efetivamente nacionais de informacdo, em que a autonomia das Unidades Federadas seja
respeitada em sua plenitude (MORAES, 2001). Seria importante a disponibilidade das bases
de dados em tempo real ao profissional de vigilancia sanitaria, o que agilizaria as a¢0es e
resultaria em maior ampliacdo de seu campo de atuagéo.

O sistema de informacéo em vigilancia sanitaria deve ndo so atender as expectativas
dos profissionais dos oOrgdos sanitarios como de toda populacdo, sendo fonte segura de
informacdo para os profissionais de satde e consumidores. O acesso a informacdes confidveis
promove maior capacidade de rapida intervencao e decisdo aos profissionais de salde ao se
detectar riscos (MORAES, 2001). Além disso, garante o direito a informacdo a populacéo
sobre os produtos utilizados. Para isto o sistema precisa estar organizado, com dados
atualizados e de fécil acesso por todos, contendo informacdes relevantes e explicativas, de
forma que seja clara a compreenséo de seu significado.

7.2 - Andlise quantitativa dos processos de registro dos produtos selecionados:

7.2.1 - Produtos analogos presentes nas categorias de alimentos e medicamentos:

Ap0s a pesquisa nas bases de dados, verificou-se que 0s seguintes produtos possuiam
registro como alimento na ANVISA e solicitacdo de registro como medicamento no periodo
amostral deste trabalho: éleo de figado de bacalhau, éleo de peixe, lecitina de soja, alho,
gelatina, primula, levedo de cerveja, psilio e guarana.

Foi contabilizado um total de 627 processos de registro destes alimentos e 90
processos de registro para estes produtos como medicamento, conforme demonstrado no
grafico 1 e tabela 2. Das peti¢Oes iniciais de registro de alimentos somente 88 foram
indeferidas e 539 (equivalente a 86% do total das solicitacdes) foram deferidas. Destes
registros concedidos, 296 encontram-se vigentes atualmente e 243 ndo estdo mais validos
(equivalente a 47% dos registros concedidos), o que pode ter sido em decorréncia de
indeferimento da solicitacdo de renovacéo, caducidade ou cancelamento do registro por outros
motivos. 30 peticdes iniciais de registro medicamento foram indeferidas e 60 deferidas

(equivalente a 67% do total das solicitacGes). Atualmente, dos registros concedidos, 34
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encontram-se vigentes e 26 nao estdo validos, 0 que € equivalente a 43% dos registros

concedidos. Tais dados estdo descritos na tabela 2 e no grafico 2.

Gréfico 1 - Quantidade total de processos de alimentos e medicamentos

m alimento

m medicamento

total de processos

Tabela 2 - Resultado geral dos processos de registro dos alimentos X medicamentos

Alimento  Medicamento

Total de processos 627 90

1. Registros indeferidos 88 30
2. Registros deferidos 539 60
2.1. vélidos atualmente 296 34
2.2. ndo vélidos atualmente 243 26

Gréfico 2 - Porcentagem de registros concedidos e porcentagem de registros nao renovados
por categoria

m alimento

m medicamento

% registros deferidos% registros deferidos
ndo validos
atualmente
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As tabelas a seguir apresentam os resultados quantitativos obtidos para cada um dos
produtos, nas categorias de alimentos e medicamentos, comparando-0s. S&o contabilizados o
total de processos de registro, o resultado da analise técnica inicial (deferido ou indeferido) e
a situacdo atual dos registros concedidos (validos ou ndo vélidos). As tabelas 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10 e 11 apresentam os resultados dos processos de registro de éleo de figado de bacalhau,
oleo de peixe, alho, lecitina de soja, gelatina, primula, levedura de cerveja, psilio e guarana,

respectivamente.

Tabela 3 - Resultado dos processos de registro de dleo de figado de bacalhau - alimento X
medicamento

Alimento  Medicamento

Total de processos 54 3

1. Registros indeferidos 2 0
2. Registros deferidos 52 3
2.1. vélidos atualmente 29 1
2.2. ndo vélidos atualmente 23 2

Tabela 4 - Resultado dos processos de registro de 6leo de peixe - alimento X medicamento

Alimento Medicamento

Total de processos 88 1

1. Registros indeferidos 15 0
2. Registros deferidos 73 1
2.1. vélidos atualmente 57 0
2.2. ndo vélidos atualmente 16 1

Tabela 5 - Resultado dos processos de registro de alho - alimento X medicamento

Alimento  Medicamento

Total de processos 82 15

1. Registros indeferidos 17 8
2. Registros deferidos 65 7
2.1. vélidos atualmente 30 3
2.2. ndo vélidos atualmente 35 4
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Tabela 6 - Resultado dos processos de registro de lecitina de soja - alimento X medicamento

Alimento  Medicamento

Total de processos 99 4

1. Registros indeferidos 11 1
2. Registros deferidos 88 2
2.1. vélidos atualmente 48 2
2.2. ndo validos atualmente 40 0

Tabela 7 - Resultado dos processos de registro de gelatina - alimento X medicamento

Alimento  Medicamento

Total de processos 88 8

1. Registros indeferidos 6 1
2. Registros deferidos 82 7
2.1. vélidos atualmente 44 2
2.2. ndo vélidos atualmente 38 5

Tabela 8 - Resultado dos processos de registro de primula - alimento X medicamento

Alimento Medicamento

Total de processos 64 5

1. Registros indeferidos 11 3
2. Registros deferidos 53 2
2.1. véalidos atualmente 37 1
2.2. ndo vélidos atualmente 16 1

Tabela 9 - Resultado dos processos de registro de levedura de cerveja - alimento X
medicamento

Alimento Medicamento

Total de processos 24 10

1. Registros indeferidos 3 0
2. Registros deferidos 21 10

2.1. vélidos atualmente 1 6

2.2. ndo validos atualmente 20 4
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Tabela 10 - Resultado dos processos de registro de psilio - alimento X medicamento

Alimento Medicamento

Total de processos 12 9
1. Registros indeferidos
2. Registros deferidos

2.1. véalidos atualmente

o kN O
N N © O

2.2. ndo validos atualmente

Tabela 11 - Resultado dos processos de registro de guarana - alimento X medicamento

Alimento Medicamento

Total de processos 116 35

1. Registros indeferidos 18 16
2. Registros deferidos 98 19
2.1. validos atualmente 50 12
2.2. ndo vélidos atualmente 48 7

De acordo com os resultados apresentados nas tabelas, observa-se que para todos os
produtos ha uma maior entrada de processos de registro na area de alimento, sendo a maior
diferenga encontrada para o 6leo de peixe que apresenta 88 processos de registro de alimento
e s6 um de medicamento (TABELA 4), seguido pela lecitina de soja (TABELA 6) com 99
processos de registro de alimento e quatro de medicamento e 6leo de figado de bacalhau, que
possui 54 processos de registro de alimento e trés de medicamento (TABELA 3). Atualmente,
h& uma quantidade extremamente mais elevada destes produtos registrados como alimento do
que como medicamento. As maiores diferencas sdo encontradas para o 6leo de peixe com 57
registros vigentes como alimento e nenhum como medicamento (TABELA 4), a lecitina de
soja, que tem 44 registros como alimento e somente dois como medicamento (TABELA 6) e a
gelatina, que possui 44 registros como alimento e somente dois como medicamento
(TABELA 7). As Unicas excecOes sdo psilio, que possui sete registros vigentes como
medicamento e um como alimento (TABELA 10) e levedura de cerveja, com seis registros
vigentes como medicamento s6 um como alimento (TABELA 9).

Nos graficos a seguir sdo demonstradas analises comparativas de cada produto nas
categorias de alimento e medicamento com relagdo ao total de processos (GRAFICO 3),
porcentagem de registros concedidos com relacdo ao total de solicitacdes (GRAFICO 4) e

porcentagem de registros ndo renovados (ndo vigentes atualmente) (GRAFICO 5).
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Gréfico 3 - Total de processos por produto e categoria
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Observa-se, no grafico 3, a discrepancia da quantidade de solicitacbes de registro
como alimento quando comparada a de medicamentos. A quantidade de solicitacdes de

registro como alimento foi maior para todos os produtos.

Gréfico 4 - Freqiiéncia de registros concedidos em relacdo ao total de solicitacbes por produto
e categoria

m alimento

B medicamento

figado de 6leo de alho lecitina gelatina primula levedura psyllium guarana
bacalhau peixe de soja de

cerveja

Ao se comparar a porcentagem de deferimento das peti¢bes iniciais de registro,
observa-se que ndo hd& uma tendéncia para nenhuma das categorias. Dos nove produtos
analisados, cinco tiveram maior porcentagem de concessdo de registro como alimento e
quatro como medicamento. Apesar disso, quando se compara, quantitativamente os registros

concedidos, verifica-se que para o 0leo de figado de bacalhau e o dleo de peixe a quantidade
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de registros concedidos foi muito inferior, com trés registros como medicamento e 54 como
alimento (TABELA 3) e um registro como medicamento e 73 como alimento (TABELA 4),
respectivamente. Em adicdo, ao se comparar o numero de registros totais concedidos para
cada categoria, verifica-se uma maior porcentagem para a categoria de alimentos (86%) que
de medicamentos (47%), conforme visto na tabela 2 e no grafico 2.

Gréfico 5 — Frequiéncia de registros ndo renovados em relacéo ao total de registros concedidos
por produto e categoria
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Nota-se, no grafico acima, maior porcentagem de registros ndo renovados (ndo
vigentes) como medicamento para a maioria dos produtos quando comparados aos alimentos.
No entanto, quando comparado o valor total para ambas as categorias verifica-se maior
porcentagem de registros ndo renovados para 0s produtos alimenticios (47%) que para 0s
medicamentos (43%), conforme observado no grafico 2.

Através desses resultados observa-se que hd uma quantidade muito maior de
solicitacOes de registro de alimento que de medicamentos para produtos analogos, o que pode
indicar uma maior facilidade para a concessdo do mesmo como alimento. Tal fato é
confirmado, ao se comparar o nimero de registros concedidos para ambas as categorias em
relacdo ao total de solicitagdes e ainda ao maior porcentagem de registros ndo renovados
como medicamento. Atualmente, a quantidade de produtos com registro como alimento (296)

€ quase nove vezes superior a quantidade de produtos andlogos como medicamento (34).

7.2.2 - Produtos analogos presentes nas categorias de cosméticos e medicamentos
Dentre os medicamentos de uso tdpico presentes na RE 89/2004 (BRASIL, 2004c)

somente 0s seguintes apresentavam registro ou notificagdo como cosmeético e solicitacdo de
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registro como medicamento no periodo amostral deste estudo: arnica, babosa, caléndula,
hamamelis, camomila e confrei. Além destes produtos de origem vegetal, foi ainda incluida a
propolis, por haver nota técnica especifica para o registro como medicamento e por ter
registro e notificagdo como cosmético e solicitacbes de registro como medicamento no
periodo amostral deste trabalho.

Estimou-se que todas as peticGes de notificacdo de cosmético indeferidas em 2005, se
deram em virtude da publicacdo da RDC 345/2005 (BRASIL, 2005), que estabeleceu novo
procedimento, o de notificacdo on line e determinou que as peticGes pendentes de anélise
fossem indeferidas.

Foram contabilizados 1103 processos como cosméticos e somente 50 como
medicamentos, como demonstrado no grafico 6 e na tabela 12. Conforme descrito na tabela
12 e grafico 7, 942 peticBes iniciais de registro e notificacdo de cosméticos foram deferidas, o
que equivale a 85,4% do total, enquanto apenas 25 peti¢cdes iniciais de registro de
medicamentos foram deferidas, correspondente a 50% das solicitacdes. Atualmente, das
peticdes deferidas, 3,6% dos registros/notificacbes dos produtos cosméticos nao estdo validos
e ha, em torno de 908 registros/notificagdes vigentes, o que difere da area de medicamentos,
onde 48% dos registros concedidos ndo foram renovados e, hoje em dia, apenas 13 destes
medicamentos encontram-se vigentes (TABELA 12 e GRAFICO 7). Com relago as peticdes
de cosméticos, verifica-se um namero bem superior de notificacBes (968) que de registro
(135). 152 peticdes de notificacbes foram indeferidas e estima-se que destas, 116 foram
devido a publicacdo da RDC 345/2005. Das peti¢bes de registro de cosméticos, 9 foram
indeferidas (TABELA 12).

Grafico 6 - Quantidade total de processos de cosméticos e medicamentos
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Tabela 12 - Resultado Geral dos processos de registro/notificacdo de cosmético X
medicamento

Cosmético  Medicamento

1. Total de processos 1103 50
1.1. NotificacBes/registros indeferidos 161 25
1.1.2. NotificagBes/registros deferidos 942 25
1.1.2.1. Vélidos atualmente 908 13
1.1.2.2. Né&o validos atualmente 34 12
2. Total de Notificacdes 968 -
152 (116 -
2.1 NotificacGes indeferidas 345/05) -
2. Total de Registros 135 -
3.1. Registros indeferidos 9 -
3.2. Registros deferidos 126 -
3.2.1. Validos atualmente 92 -
3.2.2. Néo validos atualmente 34 -

Gréfico 7 - Porcentagem de registros/notificacdes deferidas e porcentagem de registros néo
renovados por categoria
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As tabelas abaixo apresentam resultados quantitativos, comparativos, obtidos para
cada um dos produtos, nas categorias de cosméticos e medicamentos. S&o contabilizados o
total de processos de registro, o resultado da andlise técnica inicial (deferido ou indeferido) e
a situacdo atual dos registros e notificagfes concedidos (validos ou ndo validos). Séo
demonstrados ainda os valores diferenciados para as classes de cosméticos de grau |

(notificado) e grau Il (registrado). As tabelas 13, 14, 15, 16, 17, 18 e 19 apresentam 0S
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resultados dos processos de registro/notificacdo de propolis, arnica, caléndula, hamamelis,

babosa, camomila e confrei, respectivamente.

Tabela 13 - Resultado dos processos de registro/notificacdo de propolis - cosmético X
medicamento

Cosmético Medicamento
1. Total de processos 104 4
1.1. NotificagBes/registros indeferidos 18 3
1.1.2. NotificagBes/registros deferidos 86 1
1.1.2.1. Vélidos atualmente 78 0
1.1.2.2. N&o vélidos atualmente 8 1
2. Total de NotificacBes 73 i
2.1 Notificacdes indeferidas (16 - RDé8345/2005)
2. Total de Registros 31 i
3.1. Registros indeferidos 0 i
3.2. Registros deferidos 31 i
3.2.1. Validos atualmente 23 i
3.2.2. Néo validos atualmente 8 i

Tabela 14 - Resultado dos processos de registro/notificacdo de arnica - cosmético X
medicamento

Cosmético Medicamento

1. Total de processos 158 33
1.1. Notificagdes/registros indeferidos 54 20
1.1.2. NotificagBes/registros deferidos 104 13
1.1.2.1. Vélidos atualmente 104 6
1.1.2.2. Né&o validos atualmente 0 7

2. Total de Notificacdes 131 -

2.1 NotificacGes indeferidas (39 - RDé8345/2005) -

2. Total de Registros 27 -

3.1. Registros indeferidos 6 -

3.2. Registros deferidos 21 -

3.2.1. Validos atualmente 21 -

3.2.2. Ndo validos atualmente 0 -




Tabela 15 - Resultado dos processos de registro/notificacdo de caléndula - cosmético X
medicamento

Cosmético Medicamento

1. Total de processos 102 3

1.1. NotificagBes/registros indeferidos 11
1.1.2. Notificagdes/registros deferidos 91 2
1.1.2.1. Vélidos atualmente 91 1
1.1.2.2. Né&o validos atualmente 0 1
2. Total de Notificacdes 97 -

11

2.1 Notificac6es indeferidas (7 - RDC 345/2005)

2. Total de Registros 5 -

3.1. Registros indeferidos
3.2. Registros deferidos

3.2.1. Validos atualmente

o o1 o1 O
1

3.2.2. Ndo validos atualmente

Tabela 16 - Resultado dos processos de registro/notificacdo de hamamelis - cosmético X
medicamento

Cosmeético Medicamento

1. Total de processos 105 3
1.1. NotificagBes/registros indeferidos 11 0
1.1.2. Notificagdes/registros deferidos 94 3
1.1.2.1. Vélidos atualmente 92 2
1.1.2.2. N&o vélidos atualmente 2 1
2. Total de Notificacdes 97 -

11

2.1 Notificacdes indeferidas (6 - RDC 345/2005)

2. Total de Registros 8 -
3.1. Registros indeferidos
3.2. Registros deferidos

3.2.1. Validos atualmente

N (o] (e o
1

3.2.2. Néo validos atualmente




Tabela 17 - Resultado dos processos de registro/notificacdo de babosa - cosmetico X
medicamento

Cosmético Medicamento
1. Total de processos 465 3
1.1. Notificagdes/registros indeferidos 49 0
1.1.2. NotificagBes/registros deferidos 416 3
1.1.2.1. Vélidos atualmente 398 3
1.1.2.2. N&o validos atualmente 18 0
2. Total de Notificacdes 417 -
2.1 NotificacGes indeferidas (39 - RDé7345/2005) -
2. Total de Registros 48 -
3.1. Registros indeferidos 2 -
3.2. Registros deferidos 46 -
3.2.1. Vélidos atualmente 28 -
3.2.2. Néo validos atualmente 18 -

Tabela 18 - Resultado dos processos de registro de camomila - cosmético X medicamento

Cosmético Medicamento

1. Total de processos 149 3
1.1. Notificagdes/registros indeferidos 17 0
1.1.2. Notificagdes/registros deferidos 132 3
1.1.2.1. Vélidos atualmente 127 1
1.1.2.2. N&o vélidos atualmente 5 2
2. Total de Notificagdes 137 -
2.1 Notificacoes indeferidas (8- RDCl§45/2005) -
2. Total de Registros 12 -
3.1. Registros indeferidos 1 -

3.2. Registros deferidos 11

3.2.1. Validos atualmente 6

3.2.2. Néo validos atualmente 5
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Tabela 19 - Resultado dos processos de registro/notificacdo de confrei - cosmético X
medicamento

Cosmético Medicamento
1. Total de processos 20 1
1.1. Notificacdes/registros indeferidos 1 1
1.1.2. Notificagdes/registros deferidos 19 0
1.1.2.1. Vélidos atualmente 18 -
1.1.2.2. N&o validos atualmente 1 -
2. Total de Notificagdes 16 -
2.1 NotificacGes indeferidas (RDC 3£115/2005) -
2. Total de Registros 4 -
3.1. Registros indeferidos 0 -
3.2. Registros deferidos 4 -
3.2.1. Validos atualmente 3 -
3.2.2. Néo validos atualmente 1 -

Conforme os resultados apresentados pelas tabelas 13 a 19, percebe-se uma diferenca
muito significativa no nimero de solicitagdes de registros ou notificacbes como cosmético do
que como medicamentos para todos os produtos selecionados. A maior discrepancia
observada foi para os produtos a base de babosa que tiveram entrada de 465 processos como
cosmético contra somente trés como medicamento (TABELA 17). Nota-se, ainda o baixo
indice de indeferimento dos registros/notificacdes e renovagdes dos produtos cosméticos,
principalmente ao se considerar que a maioria dos indeferimentos contabilizados para as
notificaces, deve ter ocorrido em virtude da promulgacdo da RDC 343/2005 (BRASIL,
2005j).

Nos gréaficos a seguir sdo apresentados resultados comparativos de cada produto nas
categorias de cosmético e medicamento com relacdo ao total de processos (GRAFICO 8),
porcentagem de registros concedidos com relacdo ao total de solicitagdes (GRAFICO 9) e

porcentagem de registros nao renovados (ndo vigentes atualmente), visto no gréafico 10.
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Gréfico 8 - Total de processos por produto e categoria
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O gréfico acima reflete claramente a diferenca acentuada da quantidade de solicitagdes

O cosmeético

B medicamento

de registros e notificacbes para cosméticos e medicamentos anadlogos, destacando-se 0s

produtos a base de babosa.

Grafico 9 — Freqliéncia de registros concedidos em relacdo ao total de solicitaces por produto
e categoria
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Conforme observado no grafico 9, em quatro dos sete produtos a porcentagem de
registros concedidos é superior para a categoria de cosmético quando comparado a
medicamento. Apesar dos produtos a base de hamamelis, babosa, e camomila apresentaram
maior porcentagem de deferimento das peticdes de registro como medicamento, contata-se
gue, numericamente, a quantidade de registros deferidos nesta categoria é extremamente

inferior a de registro ou notificagdo como cosmeético, com 132 registros/notificagdes como



69

cosmético e 3 registros como medicamento (TABELA 16), 416 registros/notificacbes como
cosmético e 3 registros como medicamento (TABELA 17) e 94 registros/notificacbes como
cosmético e 3 registros como medicamento (TABELA 18), respectivamente. Além disso,
quando se compara a porcentagem total de registros/notificagdes concedidas, tém-se um
resultado bem maior para os cosméticos em relacdo aos medicamentos, como verificado no

gréfico 7.

Gréfico 10 - Freqiiéncia de registros ndo renovados em relacdo ao total de registros
concedidos por produto e categoria
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Analisando o grafico acima, verifica-se, que para a maioria dos produtos tém-se um

maior nimero de registros nao renovados, quando comparado aos cosméticos.

Apos a analise dos dados acima se percebe que sdo poucas as empresas que optam por
registrar os referidos produtos como medicamento, mesmo esta categoria apresentado a
possibilidade de alegacdo de atividades terapéuticas. Quando se compara a quantidade de
solicitacdes de registro como cosmético e medicamento (TABELA 12, GRAFICOS 6 e 7).
Apos a andlise das tabelas 13 a 19, destaca-se que com exce¢do da arnica, todos os demais
produtos possuem menos de cinco processos de registro como medicamento. Demonstrando
claro desinteresse das empresas em registra-los nesta categoria, mesmo havendo facilidade no
registro para os medicamentos a base das plantas citadas, ndo sendo necessaria a
comprovacdo de seguranca e eficacia, visto que estdo presentes na lista de registro
simplificado RE 89/2004 (BRASIL, 2004c). A babosa e a caléndula, inclusive, ja eram
integrantes da lista de registro simplificado desde a publicacdo da RDC 17/2000 (BRASIL,

2000a) e apesar disso apresentam apenas trés solicitacGes de registro cada uma, dentro do



70

periodo analisado neste trabalho. Acredita-se que haja uma maior quantidade de solicitacdes
de medicamentos a base de arnica, uma vez que a forma farmacéutica tintura de arnica
constava no Anexo da RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I), sendo considerada isenta de registro e
para sua concessdao, eram solicitados menos requisitos, tendo maior facilidade de serem
aceitas, quando comparada as solicitacdes de registro de medicamento.

Tendo em vista todos os resultados apresentados e as grandes diferengas quantitativas
verificadas para ambas as categorias, pode-se inferir que grande parte destes produtos
registrados ou notificados como cosmético pode estar inserido nesta categoria devido a maior
facilidade para concesséo da autorizacdo de comercializagdo (GRAFICO 7).

7.3 - Levantamento bibliogréafico das principais indicacdes terapéuticas e reacdes adversas dos
produtos

Alho (Allium sativum L.)

O bulbo do alho é utilizado como especiaria € como medicamento desde a
antiguidade. Medicamento a base de alho consta na 1* Edicdo da Farmacopeia Brasileira.
Investigacdes farmacoldgicas indicam acdo sobre a hipertensdo, arterioesclerose, agregacdo
plaquetéria e metabolismo lipidico, além de acdo antibacteriana, antimicotica e antiviral e
amebicida (SIMOES et. al., 1999 e GARCIA et. al, 1999). Ha ainda indicacdo como
coadjuvante no tratamento da diabetes, devido a acdo hipoglicemiante (GARCIA et. al, 1999
e MICROMEDEX, 2007).

Alguns estudos toxicoldgicos indicam a diminuicdo da atividade dos hepatdcitos em
cultura de células e em ratos (SIMOES et. al., 1999 e Micromedex, 2007). Ha a possibilidade
de irritacdo gastrica e intestinal, devido a presenca de oxalato e deve ser usado com restrigéo,
pois pode causar hipotensdo ou hipoglicemia, devido a seus efeitos ja relatados. Pode
potencializar o efeito de agentes antitromboéticos, antiateroesclerdtico (GARCIA et al., 1999;
MICROMEDEX, 2007). A ingestdo de iodo também pode ser reduzida devida a ingestdo
prolongada de produtos a base de alho (MICROMEDEX, 2007). Ha ainda relato de outras
reacdes adversas, tais como: tontura, sudorese e dois graves relatos de caso. No primeiro caso,
h& indicios que a administracdo excessiva de um produto a base de extrato de alho por periodo
prolongado, tenha provocado hematoma na espinha epidural com disfuncdo plaquetéria,
causando paraplegia em um homem de 87 anos. No segundo caso a ingestdo de produto a base
de alho pode estar associado a ocorréncia de hemorragia pos-operatoria, devido ao efeito de
inibicdo plaquetéria do alho (MICROMEDEX, 2007).
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De acordo com a RE 89/2004 (BRASIL, 2004c), produtos com as caracteristicas
descritas na mesma nédo precisam apresentar comprovacao de seguranca e eficacia caso alegue
somente as seguintes indicacdes: coadjuvante no tratamento da hiperlipidemia e hipertenséo

arterial leve e prevencdo da aterosclerose.

Guarana (Paulinia cupana H.B.K.)

H& monografias nas trés primeiras edi¢des da Farmacopéia Brasileira. Suas sementes
possuem sua acdo estimulante, tonica e revigorante (SIMOES et. al. 1999). Estimulante do
sistema nervoso central, devido, em especial, a acdo da cafeina. Possui diversas contra
indicacdes, tais como: estados de ansiedade, hipertiroidismo, hipertensdo, arritmias,
taquicardia e gastrite. Como efeito adverso pode-se observar insdnia, nervosismo, taquicardia,
palpitacdo e gastrite. Ndo se deve ser ingerido em associacdo a outros produtos com bases
xantinas, tais como mate, cola, café, cha, devido ao aumento do efeito excitante (GARCIA,
1999; ALONSO, 1998).

Esta presente na RE 89/2004 (BRASIL, 2004c), portanto produtos com as
caracteristicas descritas na mesma ndo precisam apresentar comprovacdo de seguranca e
eficacia caso alegue as seguintes indicacOes: astenia, estimulante do Sistema Nervoso

Central.

Gelatina

Gelatina é uma proteina purificada por hidrdlise de colageno obtido de couro e osso de
porco e boi. A gelatina é usada como principio ativo de medicamentos e também em
preparacGes alimenticias, cosméticas e como adjuvante farmacéutico (NATURAL
MEDICINES, 2007).

O uso oral da gelatina como medicamento € indicado para osteoporose, artrite
reumatoide, fortalecimento ésseo, além de unhas e cabelos. Estudos sugerem que a
combinacdo da gelatina com a enzima superoxido dismutase pode suprimir a inflamacéo das
articulacdes. A gelatina também pode aumentar a produgdo de colageno pelos condrdcitos,
atuando como auxiliar no tratamento da osteoporose (NATURAL MEDICINES, 2007).

Como a gelatina, geralmente € derivada de tecido bovino, deve-se ter grande controle
sobre a matéria-prima, visto que ha possibilidade de contaminacdo por doencas transmissiveis
pelo animal, tal como EET.

Como reacdo adversa ha relatos de dispepsia (desconforto gastrico), reacdes alérgicas,
incluindo urticaria, angioedema, anafilaxia e hipotensdo (NATURAL MEDICINES, 2007).
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Lecitina de soja

Lecitina de soja € obtida pelo refino do 6leo de soja. Extrai-se a porcao lipidica e
posteriormente purifica-se. E usualmente utilizada como excipiente farmacéutico, em
formulagdes cosméticas e em produtos alimenticios e em formulas de nutricdo enteral e
parenteral. As lecitinas sdo usadas como agentes dispersante, emulsificante, estabilizante,
emoliente e solubilizante (NATURAL MEDICINES, 2007).

E um emulsificante largamente utilizado no processo produtivo de produtos
alimenticios, cosméticos e farmacéuticos. E composta, principalmente, por fosfolipideos e
também ¢é utilizado como lipossoma para a producdo de farmacos microencapsulados
(NATURAL MEDICINES, 2007).

O uso da lecitina de soja como medicamento oral é indicado para diferentes
finalidades, entre elas: desordens extrapiramidais, coadjuvante no tratamento de dementia e
Alzheimer's e tratamento de hipercolesterolemia, sendo esta Ultima a mais estudada. Como
relato de reacdo adversa tem-se: diarréia, nausea e dor abdominal (NATURAL MEDICINES,
2007).

Levedura de cerveja (Saccharomyces cerevisae MEYEN)

Sé&o células inteiras e secas de Saccharomyces cerevisiae (Saccharomycetaceae), sendo
muito conhecida popularmente como levedo de cerveja. O produto deve conter, no minimo,
40% de proteinas, e em cada grama, o equivalente de, no minimo, 0,12 mg de cloridrato de
tiamina e 0,04 mg de riboflavina , conforme Portaria 59/1995 (BRASIL, 1995b). E indicada
para regeneracdo da flora bacteriana intestinal, principalmente ap6s tratamento com
antibidticos, deficiéncia protéica e vitaminica do complexo B, podendo ser utilizada no
tratamento de anemia, auxiliar no tratamento de diarréias (GARCIA, 1999: ALONSO, 1998).

Como contra-indicacdo pode ocorrer: hiperucemia, devido ao contetdo protéico,
interacdo com inibidores da enzima monaminaoxidase, podendo causar aumento da presséo
arterial (GARCIA, 1999; ALONSO, 1998).

Oleo de figado de bacalhau

Oleo fixo, parcialmente desestearizado, obtido de figados frescos de Gadus monhuae,
Linné; do Gadus callarias, Linné e do Gadus aefléfinus, Linné, da familia Gadidae; refinado,
clarificado e filtrado em temperatura inferior a 0°C. Contém em cada grama, no minimo, 255
retinol equivalente a 850 U.I de Vitamina A e, no minimo; 2,125 mg de colicalciferol (85 U.I.
de Vitamina D) (PORTARIA 59/1995). O d4leo é rico em &cidos graxos, contendo grande
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quantidade de &cidos graxos poliinsaturados de cadeia longa (6mega 3) , principalmente os

acido decohexanoico e eicosapentaengico.

Tabela 20 — Composicao de &cidos graxos do 6leo de figado de bacalhau

ACIDO GRAXO % Minima % Maxima
Palmitico 8,7 12,7
Palmitoléico 9,6 11,5
Esteéarico 1,6 35
Oléico 23,2 32,0
Linoléico 1,4 4,9
Araquidico tragos 0,08
Linolénico tragos 0,9
Araquidbénico tragos 0,09
Eicosapentaendico (EPA) 4,8 10,2
Docosahexaendico (DHA) 6,63 12,0
C 225 0,06 11

Fonte: Portaria 59/1995

Além de repositor nutricional das vitaminas A e D, o 0leo de figado de bacalhau é
utilizado como coadjuvante no tratamento de hiperlipidemia, principalmente
hipertrigliceremia, hipertensdo e outras patologias (MICROMEDEX, 2007; NATURAL
MEDICINES, 2007).

Como efeitos adversos, até ha relatos de dor de cabeca, nausea e demais efeitos
gastrintestinais. Altas doses podem causar problemas hepaticos devido as altas concentracdes
de vitaminas A e D no organismo e diminuir a coagulagdo sanguinea, havendo risco de
hemorragia. O uso prolongado esta associado ao aumento do risco de desenvolvimnto de
melanoma maligno cutaneo em mulheres. Pode ocorrer interacdo medicamentosa com
anticoagulantes e antiplaquetarios, causando risco de hemorragia, além de interacdo com
antihipertensivos, potencializando seu efeito hipotensor (MICROMEDEX, 2007; NATURAL
MEDICINES, 2007).

Oleo de peixe

As preparacdes farmacéuticas a base de 0leo de peixe sdo utilizadas pelo alto contetido
de &cidos graxos 6mega 3, em especial os acidos eicosapentaendico e decohexandico,
conhecidos por diversas a¢6es farmacologicas. Em geral sdo utilizadas espécies de peixes de
agua doce, por possuirem maior concentracdo destes acidos graxos. Os acidos 6mega 3 sdo
usados principalmente no controle das seguintes patologias: hiperlipidemia, em especial
hipertrigliciremia, doencas cardiovasculares, além de inflamac6es diversas e doencas auto-
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imune. Alguns estudos ainda indicam melhoras no tratamento de disturbios psiquiatricos
(MICROMEDEX, 2007; NATURAL MEDICINES, 2007).

Como efeito adverso tem-se: disturbios gastrintestinais, como nausea, vomito,
distensdo abdominal, diarréia e constipa¢do. Devido a sua acdo antitrombdtica, pode causar
disturbio de coagulacdo, resultando em hemorragia. Pode-se ter problemas devido a
contaminacéo dos peixes, por exemplo com mercurio, dioxina e demais substancias perigosas
a salde, que com o consumo a longo prazo podem causar severos danos. Sendo assim, faz-se
necessario rigido controle da matéria-prima. Pessoas alérgicas a frutos do mar podem ter
problemas com o uso deste produto (MICROMEDEX, 2007; NATURAL MEDICINES,
2007).

Pode ocorrer interacdo com medicamentos antigoagulantes, antiplaquetarios, anti-
hipertensivos e contraceptivos (MICROMEDEX, 2007; NATURAL MEDICINES, 2007).

Primula (Oenothera biennis L.)

A acdo farmacologica se da através da extracdo do Oleo das sementes, extremamente
rico em acidos graxos essenciais. E utilizado para o tratamento de eczemas topicos, eritremas,
como antiagregante plaquetario na prevencdo de aterioesclerose e tromboembolismo
(GARCIA, 1999).

O principal risco € com relacdo a qualidade do produto, visto que o mesmo €

facilmente adulterado, devendo ter grande controle sanitario (GARCIA, 1999).

Psilio (Plantago psyllium L. ou Plantago ovata FORSSK.)

A acdo terapéutica é obtida através da mucilagem das sementes, que produz efeito
laxante mecanico. Na Europa se empregava desde o século XVI como laxante caseiro, e a
partir de 1930 foi empregado massicamente nos Estados Unidos no tratamento de constipagao
(ALONSO, 1998). A principal acéo terapéutica é obtida através da mucilagem das sementes,
que produz efeito laxante mecéanico. Também é empregado em diverticuloses e colon irritado.
E contra indicado administrar na existéncia de obstrucdo esofagica, intestinais ou do ileo,
devido ao risco de agravo (ALONSO, 1998).

Arnica (Arnica montana L.):
Suas flores sdo utilizadas para a formula¢do de medicamentos topicos, apresentando
acdo analgésica, antiiflamatéria e antibacteriana, principalmente. Sdo indicadas para
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tratamento de contusGes, luxacbes, hematomas, inflamacdes articulares, mialgias etc.
(ALONSO, 1998; GARCIA, 1999; GRUENWALD, 2000).

Como reacdo adversa pode ocorrer reacdo alérgica em individuos sensiveis, dermatite,
erupcdes cutaneas locais, e em ultimo grau acarretar necrose do tecido (GRUENWALD,
2000; MICROMEDEX, 2007). E contra-indicado seu uso em regides que ja apresentem
dermatite, devido a possibilidade de agravo (GARCIA, 1999 e GRUENWALD, 2000). E
importante ressaltar que seu uso interno é extremamente toxico, podendo resultar, inclusive
em morte por paralisia muscular (ALONSO, 1998; GARCIA, 1999; GRUENWALD, 2000).
Em contato direto com os olhos pode resultar edema e hiperemia da conjuntiva
(MICROMEDEX, 2007).

Produtos a base desta planta podem ser registrados conforme a RE 89/2004 (BRASIL,
2004c), desde que apresente sO as seguintes indicagdes terapéuticas: equimoses, hematomase

contusdes em geral.

Babosa (Aloe vera L.)

A mucilagem obtida das folhas da planta possui a¢do antiinflamatoria, antibacteriana
(SIMOES et. al., 1999), cicatrizante e emoliente (ALONSO, 1998).

Né&o deve ser utilizado durante gravidez e amamentacéo e por pessoas que apresentem
sensibilidade a planta (ALONSO, 1998).

Conforme descrito na RE 89/2004 (BRASIL, 2004c), fitoterapicos que contém Aloe
vera como ativo e apresentam as caracteristicas descritas na mesma ndo precisam apresentar
comprovacdo de seguranca e eficacia caso alegue as seguintes indicacOes: tratamento de

queimaduras térmicas (1° e 2° graus) e de radiagao.

Caléndula (Calendula officinalis L.)

O uso de unguentos e pomadas a base de caléndula era comum durante a Primeira
Guerra Mundial, devido a sua acdo antiinflamatoria e antisséptica (ALONSO, 1998).
Atualmente seu uso externo é indicado como antiiflamatorio para varicose, tromboflebite,
dermatose, eczema, acne, entre outras (ALONSO, 1998; GRUENWALD, 2000).

O uso continuado pode causar sensibilizacdo. N&o se recomenda 0 uso em gestantes e
durante amamentacdo (GRUENWALD, 2000).

Esta descrida na RE 89/2004 (BRASIL, 2004c), logo, medicamentos a base de

caléndula que apresentam as caracteristicas previstas na resolu¢do precisam apresentar
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estudos de seguranca e eficacia caso as alegacdes terapéuticas sejam somente: cicatrizante,

anti-inflamatorio

Camomila (Matricaria Chamomilla L. ou Matricaria recutita L.)

E utilizada externamente devido a sua acdo antiinflamatéria local. Pode causar reagéo
alérgica durante o uso (ALONSO, 1998).

Pode ser registrado sem necessidade de comprovacdo de eficacia e seguranca, desde
que atenda as especificacfes da RE 89/2004 (BRASIL, 2004c) e alegue somente as seguintes
indicacOes terapéuticas para o uso topico: antiinflamatoria.

Confrei (Symphytum officinale L.)

E uma planta medicinal utilizada externamente para contusdes, deslocamentos e
recuperagio ossea. E contra-indicada na gravidez e em mulheres amamentando. A mesma néo
deve ser utilizada internamente devido a possivel ocorréncia de graves problemas hepaticos
relacionados aos constituintes alcal6ides pirrolizidinicos (GRUENWALD, 2000).

De acordo com a RE 89/2004 (BRASIL, 2004c), para se efetuar o registro
simplificado de derivado de confrei deve-se por somente a indicacdo de cicatrizante. A
referida resolucdo ainda impde como restricdo de uso, a utilizacdo, por, no Maximo seis

semanas por ano, para evitar reacdes danosas.

Hamamelis (Hamamelis virginiana L.)

Os indios norte-americanos utilizavam este arbusto para fins medicinais desde muito
antes da chegada dos conquistadores. Empregavam a decocc¢édo das cascas e folhas para tratar
inflamacGes, tumores e feridas de pele (ALONSO, 1998). Atualmente, produtos a base desta
planta sdo utilizados contra hemorréida, inflamacdo bucal, faringeana e na pele, além de
problemas venosos e queimaduras (ALONSO, 1998; GRUENWALD, 2000).

De acordo com a RE 89/2004 (BRASIL, 2004c), pode ser registrado sem
comprovacao de seguranca e eficacia, conforme as caracteristicas descritas na mesma com a

seguinte indicacdo para uso topico: esquimoses.

Propolis

A propolis € um produto natural, de caracteristicas fisicas resinosas e composicao
varidvel, coletada de vérias espécies vegetais e que sofre adicdo de secrecBes da abelha
(ANVISA, 2005). Possuem acdo antiinflamatoria, antimicrobiana e cicatrizante reconhecida.
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(MICROMEDEX, 2007), sendo utilizado por via oral ou topica. Pessoas sensiveis a produtos
apicolas devem evitar o uso. Pode causar hipersensibilidade e dermatite de contato como
reacao adversa.

Pode ser registrado como medicamento sem necessidade de apresentacdo de estudos
de seguranca e eficacia, caso seja de uso topico com indicacdo antiinflamatdria, anti-séptica e
cicatrizante, conforme determinado na Nota Tecnica sobre o Registro de Produtos Contendo
Prépolis (ANVISA, 2005).

7.4 - Andlise das legislacdes de registro para as diferentes categorias de produto

7.4.1 - Medicamento

Somente ap0ds a criacdo da ANVISA, que resultou em diversas alteragdes no campo
sanitario, os medicamentos foram subdivididos em varias classes, pois até entdo eram
classificados apenas como novos, similares e vacinas. Mesmo os fitoterapicos que ja
possuiam regulamentos proprios eram enquadrados como “medicamentos”. Fazia-se apenas
referéncia a classe de “produtos naturais”, esta, porém, ndo possuia nenhuma norma peculiar,
sendo somente uma classificacdo farmacoldgica e ndo de categoria diferenciada de registro.
Verifica-se, no entanto, certa confusdo conceitual, pois ao invés de se considerar a(s)
acao(0es) farmacolodgica(s) do medicamento era considerada sua fonte de obtencao (natural).

Atualmente, os medicamentos sdo classificados em diferentes classes, de acordo com
suas caracteristicas, conforme descrito brevemente no capitulo 2.3. Estas sdo bem definidas e
possuem regulamentos de registro diferenciados. Esta categorizacdo demonstra organizacao
sanitaria ao diferenciar os requisitos técnicos para cada classe de produto de acordo com suas
caracteristicas proprias e risco sanitario. No entanto, com esse maior detalhamento de
classificagcdo, surge um novo problema regulatério, pois alguns medicamentos ndo se
enguadram em nenhuma das categorias previamente definidas, o que é caso, por exemplo, dos
fitoterapicos a base de drogas vegetais integras ou rasuradas e das associa¢des de produtos de
origem natural com ativos sintéticos.

Os medicamentos de origem natural podem ser enquadrados em diferentes classes de
acordo com as caracteristicas de seu ativo. Os produtos, objetos desta dissertacéo,
enguadravam-se nas seguintes classes no periodo analisado:

- Fitoterapicos: Alho, Guarana, Primula, Psylium, Arnica, Babosa, Caléndula, Camomila,
Confrei e Hamamelis;

- Opoterapico: Oleo de peixe, Oleo de figado de bacalhau e Propolis;
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- Isentos de Registro: Gelatina, Lecitina de soja, Levedura de cerveja, Arnica (tintura).

A Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a) e o Decreto 79094/1977 (BRASIL, 1976) sdo 0s
principais regulamentos, que dispdem sobre o registro sanitario de produtos. No entanto, a
ANVISA, no uso de seu poder regulatorio, decorrente do Art. 7° da Lei 9782/1999 (BRASIL,
1999a), cria normas complementares, a fim de especificar as exigéncias gerais contidas na Lei
e no Decreto supramencionado. O Art. 75 da Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a), transcrito em

seguida, ja previa a instituicdo de regulamentos complementares.

“Art. 75. O Ministério da Salde baixara normas e aperfeicoard mecanismos
destinados a garantir ao consumidor a qualidade dos medicamentos, tendo em conta a
identidade, atividade, pureza, eficicia e inocuidade dos produtos e abrangendo as

especificacbes de qualidade e a fiscalizagéo da produgéo.”

7.4.1.1- Fitoterapicos:

A RDC 17/2000 (BRASIL, 2000a), que dispunha sobre os procedimentos para registro
de fitoterapicos, possibilitou a comprovacdo de seguranca e eficacia dos produtos através de
diferentes maneiras, levando-se em consideracdo o uso tradicional e a gama de estudos
cientificos ja realizados para determinada planta, de modo a promover 0 registro e,
consequentemente, 0 acesso seguro da populacao a fitoterapia. Os fitoterapicos foram, entdo,
subdivididos em quatro classes: isento de registro, similar, novo e tradicional.

O fitoterapico tradicional foi definido como medicamento elaborado a partir de planta
medicinal de uso alicercado na tradigdo popular, sem evidéncias, conhecidas ou informadas,
de risco a saude do usudrio, cuja eficacia € validada através de levantamentos
etnofarmacoldgicos e de utilizacdo, documentacdes técnico-cientificas ou publicacdes
indexadas. Para a comprovacdo de seguranca e eficdcia e obtencdo de registro como
fitoterapico tradicional a empresa tinha trés opcdes distintas; apresentar levantamento
bibliografico que comprovasse auséncia de risco toxico para o usuario, auséncia de grupos ou
substancias quimicas toxicas, indicacdo de uso episodica ou para curtos periodos de tempo,
coeréncia com relagdo as indicagdes terapéuticas propostas, indicacdo para doengas
consideradas leves e com finalidade profilatica e comprovacao de uso seguro por um periodo
igual ou superior a 10 anos; apresentar levantamento de literatura técnico-cientifica, atingindo
a pontuacdo minima de 6,0 pontos, conforme as regras dispostas na Resolucdo ou seguir 0s
parametros determinados para o registro das plantas presentes no Anexo | da RDC 17/2000
(BRASIL, 2000a).
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Foi também inserido o “Registro Simplificado”, sendo dispensada a comprovacéo de
eficacia e seguranca do produto, desde que 0 mesmo adotasse 0s parametros estabelecidos no
Anexo | da referida resolucdo, onde hd a descricdo de uso, indicacdo terapéutica, via de
administracdo e parte da utilizada de 13 plantas. Dos produtos analisados neste estudo,
estavam presentes no referido anexo, alho (bulbo fresco ou seco, tintura, 6leo, extrato seco)
para uso oral como coadjuvante no tratamento de hiperlipidemia e hipertensdo arterial leve e
prevencdo da aterosclerose; babosa (mucilagem das folhas) na forma de creme ou gel para
tratamento de queimaduras térmicas (1° e 2° graus) e de radiagdo; caléndula (infusdo, tintura
da flores) com acdo antiinflamatdria e anti-séptica para uso tépico; camomila (infusdo, tintura
dos capitulos florais) com acédo antiinflamatdria para uso topico e confrei (infusdo, decoccdo
das folhas e raizes) com ac¢do cicatrizante para uso tépico.

A RDC 17/2000 (BRASIL, 2000a), impds critérios detalhados quanto ao controle de
qualidade, com o objetivo de garantir a reprodutibilidade do medicamento. Para isso, exigia-
se andlises qualitativas e quantitativas dos marcadores para os derivados de droga e produto
acabado e comprovacdo do prazo de validade, atraves de apresentacdo estudo de estabilidade,
feito com trés lotes do medicamento, com controle de temperatura e umidade.

A RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a), legislacdo atual que regulamenta o registro de
fitoterapicos apresenta estrutura diferenciada da RDC 17/2000 (BRASIL, 2000a). A RDC
48/2004 (BRASIL, 2004a) estabelece as exigéncias técnicas e legais para a concessao do
registro e renovacdo com maiores detalnamento que a anterior, principalmente quanto aos
procedimentos administrativos. Os anexos da RDC 17/2000 (BRASIL, 2000a) foram
acrescidos e transformados em quatro resolucdes: RE 88/2004 - Lista de referéncias
bibliograficas para avaliacdo de seguranca e eficacia (BRASIL, 2004b); RE 89/2004 - Lista
de registro simplificado (BRASIL, 2004c); RE 90/2004 - Guia para a realizagéo de estudos de
toxicidade pré-clinica (BRASIL, 2004d) e RE 91/2004 - Guia para realizagdo de alteragdes,
inclus@es, notificacdes e cancelamentos pos-registro (BRASIL, 2004e). Com a publicacdo da
RE 89/2004 (BRASIL, 2004c), a Lista de Registro Simplificado, antes presente no Anexo da
RDC 17/2000 (BRASIL, 2000a), foi modificada e ampliada de 13 para 34 plantas. Dos
produtos presentes neste estudo constam na referida resolugdo alho e guarand, além de todos
0s extratos vegetais com produtos cosmeticos andlogos, conforme ja descrito na metodologia.

As diferentes classes de fitoterapicos existentes nas resolucdes anteriores foram
extintas, sendo atualmente, todos os produtos, denominados somente como fitoterapicos. O
fim dos similares demonstra coeréncia técnica, pois estudos de bioequivaléncia e testes in

vitro, que comprovem correlacdo com a biodisponibilidade, ndo sdo totalmente aplicaveis
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para os fitoterapicos, visto que estes sdo misturas complexas, com centenas de constituintes e,
na maioria das vezes, a(s) acao(des) farmacoldgica(s) se da(do) pelo sinergismo dos seus
constituintes e ndo pela acdo de uma ou duas substancias isoladas. Além disso, na maior parte
dos casos ndo se reconhecem todos 0s ativos responsaveis pela atividade.

Um grande avanco deste regulamento foi condicionar o registro e suas renovagoes as
condicbes de qualidade da empresa fabricante. E exigido CBPF, Alvarad Sanitario e
Certificado de Responsabilidade Técnica e notificacdo de lote-piloto.

A RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a) estabelece requisitos especificos, que se baseiam
na garantia de qualidade, exigindo a reprodutibilidade dos fitoterapicos produzidos, o que s
pode ser alcancado com a utilizacdo de extratos padronizados. Verifica-se neste regulamento
uma grande preocupacao com o controle de qualidade da matéria prima vegetal e do produto
final, exigindo-se, inclusive, a apresentacdo de analises especificas, como estudo de
prospecc¢do fitoquimica e analise de teor de marcador, de preferéncia atraves das técnicas de
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia ou Gasosa. A empresa deve apresentar a descricdo
detalhada das metodologias analiticas, as quais devem ser procedentes de uma das
Farmacopéias reconhecidas pela ANVISA ou a validagdo das metodologias utilizadas,
conforme o Guia de Validacdo de Métodos Analiticos e Bioanalitios, RDC 899/2003
(BRASIL, 2003) e estudos de estabilidade conforme o Guia para Realizacdo de Estudos de
Estabilidade, RE 01/2005 (BRASIL, 2005d).

Quanto a comprovacdo de seguranca e eficacia esta resolucdo manteve as
caracteristicas semelhantes da anterior, de forma a facilitar o registro desta classe de
medicamentos, conhecida pelo seu uso tradicional. Neste sentido foram estipuladas trés
diferentes possibilidades de comprovacao de seguranca e eficacia:

- Apresentacdo de estudos pré-clinicos e clinicos, quanto a toxicologia e indicacdo de
uso, os ensaios de toxicidade pré-clinicos devem obedecer a RE 90/2004 e os ensaios clinicos
as exigéncias do Conselho Nacional de Saude;

- Apresentacdo de publicacGes cientificas que comprovem seguranca e eficacia, através
de um esquema de pontuacdo, onde as referéncias incluidas na RE 88/2004 valem de um a
trés pontos, enquanto as demais referéncias valem meio ponto, devendo esta pontuagéo ser de
no minimo 50% de estudo em humanos.

- Apresentar levantamento bibliogréfico (etnofarmacologico e de utilizagdo,
documentacdes tecnocientificas ou publicacBes), que sera avaliado consoante 0s seguintes
critérios: indicacdo de uso episodica ou para curtos periodos de tempo; coeréncia com relacao
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as indicacOes terapéuticas propostas; auséncia de risco toxico ao usuario; comprovacao de uso
seguro por um periodo igual ou superior a 20 anos.

A maioria das empresas, quando nao realizam registro simplificado, opta pela
apresentacdo de estudos cientificos, através do sistema de pontuagdo, os quais sdo analisados
criteriosamente para aprovagao.

Até 0 momento ndao houve nem um registro concedido através de comprovacgédo de
seguranca e eficacia por levantamento etnofarmacolégico.

Para concessdo de registro simplificado, onde ndo é necessaria a comprovacao de
seguranga e eficacia, 0 medicamento deve atender a todas as especificaces presentes na RE
89/2004 (BRASIL, 2004c), referentes a parte da planta utilizada, padronizacdo em marcador,
derivado de droga vegetal, indicacBes, posologia, via de administracdo e restricdo de uso.
Caso contrario, a empresa deve apresentar uma das op¢des supramencionadas para a
comprovacao de seguranca e eficécia.

Para registro ou renovacgédo de associacao de derivados de droga vegetal é necessaria
comprovacdo de seguranca e eficAcia para a associacdo, ndo sendo aceitos estudos
individuais, e doseamento de marcador para cada derivado de droga vegetal. Tais exigéncias
tém levado a ocorréncia de inumeros indeferimentos de renovacdes de registro de associacoes.

A RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a) estabelece ainda os critérios especificos para o
registro de produtos importados.

A RE 91/2004 (BRASIL, 2004e) ou Guia para realizagcdo de alteragdes, inclusdes,
notificacOes e cancelamentos pos-registro estabelece todas as possiveis peticdes pos-registro

para fitoterapicos e determina a documentacao que deve ser apresentada para cada uma.

7.4.1.2- Medicamentos isentos de registro:

Desde as primeiras regulamentacBes sobre a exigéncia de licenca sanitéria para a
comercializacdo de medicamentos, os ofinais eram isentos da mesma (BRASIL, 1923; 1931,
1943), os medicamentos A Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a) que instituiu o registro sanitario,
manteve em seu Art. 23 a isencdo de registro para os produtos cujas formulas estejam
inscritas na Farmacopéia Brasileira, acrescentando ainda o codex e demais formularios aceitos
pelo Ministério da Saude, além de medicamentos homeopaticos. A validade da isencédo era
somente de trés anos, devendo ser registrado findado este periodo, porém este ato ndo foi
verificado na prética.

Em 1999 foi criada a RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I), que dispunha sobre isencéo de

registro. Nesta resolucdo é estabelecida a obrigatoriedade de peticionamento de isengédo de
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registro junto a ANVISA, denominada de cadastro de medicamento isento. A peticdo deveria
apresentar, entre outros documentos, relatorio de inspe¢do com “status” satisfatorio, emitido
pela vigilancia sanitaria estadual, alvard sanitario, relatério de controle de qualidade do
produto, embalagem e bula. Representando, portanto um “registro mais simples”. A validade
do mesmo era de trés anos, devendo a empresa produtora comunicar a ANVISA a
continuidade da comercializacdo. Havia, no entanto um fato contraditorio neste regulamento,
pois s6 eram considerados como medicamentos isentos de registro os produtos presentes em
um de seus dois anexos, no entanto esta imposi¢do ia contra o determinado pelo Art. 23 da Leli
6360/1976 (BRASIL, 1976a) e Decreto 79094/1977 (BRASIL, 1977a), que estabeleciam
como isentos todos os medicamentos oficinais. Verifica-se, entdo a ilegalidade de tal
determinacdo, visto a superioridade juridica de leis e decretos perante resolucdes.

A RDC 23/1999 (BRASIL, 1999l) estabelecia ainda que o0s medicamentos
fitoterapicos deveriam obedecer aos critérios necessarios a isencdo, segundo legislacédo
especifica. Logo, um dos itens da RDC 17/2000 (BRASIL, 2000a) tratava deste assunto,
considerando como isentas de registro formulacdes fitoterapicas presentes na Farmacopéia
Brasileira ou em demais cddigos oficiais aceitos. Para a solicitagdo de cadastro de isento a
empresa deveria apresentar as informagdes referentes & toxicidade e as indicacdes
terapéuticas, que ndo constarem da monografia referida no item anterior através de realizacéo
de estudo pré-clinico e clinico do medicamento fitoterapico e os requisitos relacionados a
producéo e ao controle de qualidade sdo os mesmos para os ftoterapicos registrados. Por este
regulamento, verifica-se que ndo havia diferencas significativas quanto aos requisitos para
cadastro e registro de fitoterapicos.

Em maio de 2003 ¢ publicada a RDC 132/2003 (BRASIL, 2003b) que dispde sobre os
procedimentos administrativos para registro de medicamento especifico e cadastro de isento,
revogando a RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I). Neste regulamento séo exigidos praticamente
0S mesmos critérios para cadastro de isento que para registro de medicamento especifico e
demais categorias, em relacdo aos requisitos de qualidade. Somente ndo é necessaria a
comprovacao de seguranca e eficacia. Uma inovacgdo desta resolugdo é que a validade do
cadastro passou de trés para cinco anos, devendo ser solicitada renovacao, seis meses antes do
término de seu vencimento. Assim como a RDC 23/1999 (BRASIL, 1999l), a RDC 132/2003
(BRASIL, 2003b) também determinava que os medicamentos fitoterapicos isentos de registro
deveriam obedecer as regras do regulamento especifico para esta classe. Logo, a partir da
publicacdo da RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a), extinguiu-se a classe de fitoterapico isento de

registro, devendo todos se adequar a nova resolucdo sendo registrados. Somente 0S
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fitoterapicos presentes em um dos anexos da RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I) continuavam
sendo cadastrados como medicamento isento. Apesar da RDC 132/2003 (BRASIL, 2003b)
revogar o texto da RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I), como a mesma ndo determina quais sao
0s produtos isentos, considerou-se como isentos somente os medicamentos presentes no
anexo da RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I). Este procedimento adotado pela ANVISA manteve
a ilegalidade verificada na RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I), visto que o Art. 23 da 6360/1976
(BRASIL, 1976a), que determina isencdo de registro para os medicamentos oficinais e
homeopaticos continuava vigente.

Em outubro de 2003 foi promulgada a Lei 10742/2003 (BRASIL, 2003), revogando o
Art. 23 da Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a). O artigo foi totalmente revogado, ndo sendo
incluido novo texto, sendo assim, entende-se que a classe de medicamentos isentos foi extinta
através desta lei. A ANVISA, no entanto continuou efetuando continuou efetuando cadastro e
renovacdo de medicamentos isentos de registro, procedimento este que teve legalidade
questionavel.

Em outubro de 2006 foi publicada a RDC 199/2006 (BRASIL, 2006), a qual revogou
os artigos da RDC 132/2003 (BRASIL, 2003b), que tratavam de isencdo de registro. Logo,
esta classe de medicamentos foi extinta e surgiu nova classe, a de medicamentos de
notificacdo simplificada. Nenhum dos produtos deste estudo se enquadra como medicamento

de notificacdo simplificada.

7.4.1.3- Opoterépico:

Até a promulgacdo da RDC 132/2003 (BRASIL, 2003b), os medicamentos
opoterapicos ndo tinham regulamento especifico e eram enquadrados como medicamentos
similares ou como medicamento com a classifica¢do de “produtos naturais”.

O ano de 2003 foi repleto de producdo normativa para o registro de medicamentos.
Alguns medicamentos, no entanto, nao se enquadravam nas defini¢cGes das classes existentes.
Foi entdo criada uma nova categoria de medicamentos, denominada de especificos. Estes sdo
constituidos por: solucbes de grande e de pequeno volume, parenterais ou ndo, tais como,
agua para injecdo, solucdes de glicose, cloreto de sddio, demais compostos eletroliticos ou
acucares; opoterapicos e medicamentos a base de vitaminas e/ou minerais e/ou aminoacidos,
isoladas ou associadas entre si, com pelo menos um dos componentes acima dos limites

nutricionais.
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Os requisitos para o registro de medicamentos especificos sdo focados principalmente
no aspecto da qualidade. Com relacdo a empresa é exigido, entre outros itens, alvara sanitario,
Certificado de Responsabilidade Técnica e CBPF. Com relacdo ao produto € exigida, entre
outras coisas, notificacdo de lote-piloto, estudos de estabilidade, modelo de bula, lay-out das
embalagens, descri¢do detalhada do processo produtivo e do controle de qualidade realizado
para matérias-primas e produto final. As metodologias analiticas devem ser procedentes de
uma das Farmacopéias reconhecidas pela ANVISA, caso contrario, deve-se apresentar a
validacdo das metodologias utilizadas, conforme a RDC 899/2003 (BRASIL, 2003).

A referida resolucdo impde, ainda, alguns requisitos adicionais para produtos
importados.

Um ponto distinto desta resolucdo em comparacdo aos demais regulamentos de
registro de medicamentos € que para alteracdes ou inclusdes pds registro, a peticdo deve
conter justificativa técnica para a solicitacdo e relatério técnico idéntico ao do registro,
conforme determinado no Item 1, Cap. Il da mesma. Logo, de acordo a resolucdo, os
requisitos técnicos exigidos para as peticbes pos-registro de medicamentos especificos sao
maiores que para as demais classes, onde sdo solicitados somente alguns documentos de
acordo com o assunto da peti¢cdo, determinado na RE 91/2004 (BRASIL, 2004e) para
fitoterapicos, RE 893/2003 (BRASIL, 2003f) e RE 2328/2005 (BRASIL, 2005¢) para
medicamentos novos, similares e genéricos e RDC 315/2005 (BRASIL, 2005i) para
medicamentos bioldgicos. Na pratica, porém, segue-se, na maior parte dos casos, 0s Critérios
estabelecidos na RE 893/2003 (BRASIL, 2003f).

7.4.1.4- Legislacdes gerais:

Além dos regulamentos especificos para o registro de cada classe de produto, ha
diversos outros regulamentos técnicos que também devem ser respeitados pelas empresas e
consultados no momento da anélise do registro, renovacgédo e alteragdes pés-registro. Entre
eles destacam-se: RDC 333/2003 (BRASIL, 2003lI), que dispbe sobre dizeres de embalagem;
Portaria 110/1997 (BRASIL, 1997a), RDC 140/03 (BRASIL, 2003e) e RE 1548/03 (BRASIL,
2003j), que estabelecem regras para as bulas de medicamentos e frases obrigatdrias de alerta;
RDC 138/2003 (BRASIL, 2003d), que estabelece os grupos de indicagdes terapéuticas que
podem ser vendidos sem prescricdo médica; Guia para a Realizacdo de Estudos de
Estabilidade - RE 01/2005 (BRASIL, 2005d), o qual foi precedido pelas RE 398/2004
(BRASIL, 2004g) e RE 560/2002 (BRASIL, 2002b); RE 899/2003 (BRASIL, 2004), Guia
para Validacdo de metodologias analiticas e bioanaliticas; Portaria 185/1999 (BRASIL,
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1999d) e RDC 72/2004 (BRASIL, 2004h), que dispbe sobre importacdo de produtos
farmacéuticos; RDC 305/2002 (BRASIL, 2002e) e RDC 68/2003 (BRASIL, 2003a), que
estabelecem restricbes as matérias-primas que possam transmitir encefalopatia espongiforme
transmissivel (EET), conhecida como doenca da vaca louca; RDC 25/2007 (BRASIL, 2007d),

que estabelece as regras para contrato de terceirizacao.

7.4.2- Cosméticos:

A Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a) e o decreto 79094/1977 (BRASIL, 1977a) séo o0s
principais instrumentos normativos, que dispde sobre o registro sanitario de cosméticos, 0s
quais sdo complementados por normas mais especificas, 0 que esta previsto, inclusive no Art.
84 da referida lei: “O disposto nesta Lei ndo exclui a aplicacdo das demais normas a que
estejam sujeitas as atividades nela enquadradas, em relagéo a aspectos objeto de legislacdo
especifica.”

No periodo analisado, as principais resolugdes vigentes eram a RDC 335/1999
(BRASIL, 1999 j), que estabelecia as normas para notificacdo dos cosméticos de grau de risco
I, que foi revogada pela RDC 343/2005 (BRASIL, 2005j) e a Resolugéo 79/2000 (BRASIL,
2000c), que estabelecia os procedimentos de registro dos produtos de grau de risco I,
revogada pela RDC 211/2005 (BRASIL, 2005b).

A RDC 335/1999 (BRASIL, 1999j) estabelecia normas e procedimentos diferenciados
para a notificacdo de produtos de grau de risco I. Estes passaram a ser notificados, sendo
registrados somente os de grau de risco Il. A resolucdo esclarece que “os critérios para esta
classificacdo foram definidos em funcdo da finalidade de uso do produto, areas do corpo
abrangidas, modo de usar e cuidados a serem observados quando de sua utilizacdo”. E ainda:
“Os produtos de grau de risco Il sdo produtos com indicagdes especificas, cujas caracteristicas
exigem comprovacao de seguranca e/ou eficacia, bem como informag6es e cuidados quanto
ao modo e restricdes de uso”. As empresas fabricantes de produtos definidos como grau de
risco |, deveriam notificar junto a ANVISA, com antecedéncia minima de 30 dias a sua
comercializacdo, apresentando documentacdo contendo: nome comercial do produto, formula
qualitativa e quantitativa, finalidade, modo de conservacgéo, data do langamento no mercado,
certificado de venda livre no pais de origem emitido pela autoridade competente, no caso de
produto importado e copia dos dizeres de rotulagem (rétulo, cartucho e/ou prospecto interno).
Qualquer alteracdo no produto também deveria ser notificada. A empresa ndo necessitava
apresentar dados comprobatérios que atestassem a qualidade, seguranca e eficacia de seus

produtos para a notificacdo, entretanto os mesmos deveriam ser apresentados aos 6rgaos de
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vigilancia sanitaria, sempre que solicitados ou por ocasido das inspec¢des. Outra determinacédo
importante deste regulamento foi a proibicdo de indicagcdes ou mencdes terapéuticas. Em seu
Anexo Il constam os produtos passiveis de notificacdo. Apds a analise, as notificacdes eram
aceitas ou ndo aceitadas, sendo publicadas em DOU. De acordo com informagdes disponiveis
no sitio eletrdnico da ANVISA (ANVISA, 2007) ndo eram feitas exigéncias para as
notificacdes e 0s principais erros que acarretavam indeferimento eram:

- Rétulos incorretos e/ou em desacordo com a Legislacéo;

- Termos que induziam a erro e/ou indicacao terapéutica;

- Falta de documentos, documentacgédo incompleta e/ou incorreta e sem assinaturas;

- Substancias nao devidamente referenciadas e/ou sem literatura técnica que ateste sua
utilizacdo em produtos cosméticos;

- Produtos que por recomendacdo da Cémara Técnica de Cosméticos, se enquadrem
como Grau de Risco Il e/ou apresentem recomendacBes especificas de rotulagem ou
seguranca de uso;

- Produtos com indicacdes especificas (grau de risco I);

- Apresentacdo na  rotulagem dos  seguintes  beneficios:  hipoalergénico,
dermatologicamente, oftalmologicamente, clinicamente testados ou assim entendidos, sem a
comprovacao necessaria (avaliacao clinica de uso pelo profissional habilitado).

A Resolucdo 79/2000 (BRASIL, 2000c) estabelece as normas e procedimentos para
registro, renovacéo e alteracéo pds-registro de cosméticos. Nesta ha diversos anexos contendo
listas restritivas, proibitivas e positivas de ingredientes, classificacdo dos produtos de grau de
risco | e 11, normas de rotulagem, registro, renovacao e alteracdes pds-registro. Com relacéo
ao registro, era exigido, entre outros documentos, dados da empresa como AFE e alvara
sanitario e informagdes sobre o produto como, modo de uso, finalidade, restricdo de uso e
modelo de rotulagem. Quanto ao controle de qualidade, exigia-se a apresentacdo das analises
fisico-quimicas, estudos de estabilidade e analise microbiologica, formula completa contendo
todos seus componentes e funcdo na formulacdo, devendo ser referenciados segundo
farmacopéias, compéndios técnicos nacionais e internacionais e caso ndo presentes nas fontes
citadas, anexar bibliografia sobre o componente e literatura cientifica especifica pertinente,
inclusive com relacdo a seguranca e eficacia. Consta ainda na resolucdo que produtos néo
previstos na legislacdo sanitaria brasileira que se enquadrem na definicdo de cosméticos,
deveriam apresentar informacdes circunstanciadas sobre o seu uso, para avaliagdo de sua

natureza e determinacdo do grau de seguranca e eficacia necessarias.
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Em julho de 2005, foi publicada a RDC 211/2005 (BRASIL, 2005b), a qual revogou
quase todos os anexos da Resolucdo 79/2000 (BRASIL, 2000c). Foram incluidos mais
assuntos de peticdo pds-registro, novas listas, classificando produtos de grau | e grau Il. Os
produtos de grau | se caracterizam por possuirem propriedades basicas ou elementares, cuja
comprovacao ndo seja inicialmente necessaria e ndo requeiram informacdes detalhadas quanto
ao seu modo de usar e suas restricoes de uso, devido as caracteristicas intrinsecas do produto.
Enquanto os produtos de grau Il possuem indicacdes especificas, cujas caracteristicas exigem
comprovacdo de seguranca e/ou eficacia, bem como informacGes e cuidados, modo e
restricdes de uso.

Para o registro do produto de grau Il é obrigatéria a apresentacdo das seguintes
documentacdes: formula qualitativa e quantitativa com a funcdo dos ingredientes da
formula; referéncia dos ingredientes ou bibliografia, comprovando eficicia e seguranca
quando ndo ha referéncia conhecida; Especifica¢fes técnicas organolépticas, fisico-quimicas e
microbiologicas do produto acabado; resumo dos estudos de estabilidade; modelo de
rotulagem e embalagem; finalidade do produto e comprovacdo de eficacia dos beneficios
atribuidos. A resolucdo ainda determina que as empresas devam possuir além da
documentacdo citada, outras mais, como: especificacdes técnicas microbioldgicas,
organolépticas e fisico-quimicas de matérias primas, processo de fabricacdo segundo as
normas de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle, especificacdes técnicas do material de
embalagem e comprovagdo de segurangca de uso. Todas estas informagdes podem ser
solicitadas a qualquer momento pelos drgdos de vigilancia sanitaria e vale para ambas as
classes de cosmético, grau de risco | e I1.

O Guia para Avaliacdo de Produtos Cosméticos serve como base para avaliacdo de
seguranga do produto, mas ndo é uma norma, ndo sendo obrigatério segui-lo. De acordo com
0 guia, a seguranca pode ser comprovada através de dados da literatura e se necessario através
da realizacdo de estudos toxicologicos em animais ou in vitro e caso necessario estudos em
humanos. Sempre quando a empresa atribui beneficios ao produto, como auxiliar no
tratamento de acne, reducdo de ruga, celulite etc., devem ser apresentados no momento do
registro estudos que comprove o beneficio declarado. Nos casos onde as rotulagens dos
produtos apresentam os dizeres hipoalergénico, testado dermatologicamente, clinicamente etc.
devem ser apresentados estudos comprobatorios assinados por profissionais habilitados, no
caso dos exemplos citados seriam, alergologistas, dermatologistas e clinicos respectivamente.
Nas paginas 36 e 37 do guia esté descrito, de forma sucinta, como deve ser a comprovacgao de

um dos atributos.
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No sitio eletrénico da ANVISA (ANVISA, 2007) contém informes ao setor regulado,
com o intuito de esclarecer os principais erros encontrados nas peticbes de registro, que
motivam o indeferimento do pleito, a fim de diminui-los. Dentre os principais motivos de
indeferimento destacam-se 0 ndo cumprimento das seguintes exigéncias:

- Para formulagdes que contenham substancias da Lista Restritiva, RDC 215/2005
(BRASIL, 2005c), que possuem limitacGes e requerimentos especificos, deve ser apresentado
Laudo ou especificacbes da Matéria Prima e/ou do Produto Final comprovando a
conformidade com o estabelecido na resolugéo e as substancias devem atender a todos os
parametros estabelecidos;

- As substancias com as finalidades de Conservantes, Corantes e Filtros Solares
utilizadas nos produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes devem constar nas
Resolucdes 162/2001 (BRASIL, 2001), no Anexo 111 da Resolugdo 79/2000 (BRASIL, 2000c)
e na RDC 47/2006 (BRASIL, 2006a), respectivamente e estarem de acordo com o0s
parametros estabelecidos;

- A empresa devera declarar o teor individual das substancias cuja concentracao tenha
limite m&ximo permitido na legislacdo vigente, quando as mesmas estiverem em um
complexo ou solucéo;

- Os componentes da formula do produto deverdo ser declarados por meio da
Nomenclatura Internacional de Ingredientes Cosméticos tanto no relatorio técnico do produto
qguanto na descricdo da composicdo declarada na rotulagem e deve ser constar a funcdo
correta de cada componente da formulagéo;

- A faixa da especificacdo de substancias para as substancias que possuem concentracdo
méaxima estabelecida na legislacdo ndo podera ultrapassar o limite permitido;

- O resumo dos estudos de estabilidade realizados no produto deve contemplar as
condicBes de armazenamento das amostras, periodo de tempo ao qual o produto foi submetido
e resultados encontrados. Esse resumo deve possuir conclusédo correlacionando os resultados
obtidos nos estudos com o prazo de validade estimado pela empresa. Os estudos devem ser
feitos de acordo com o Guia para Realizacdo de Estudos de Estabilidade de Produtos
Cosméticos;

- A empresa deve apresentar dados microbioldgicos em conformidade com os
parametros estabelecidos na Resolucdo 481/1999 (BRASIL, 1999k). No caso em que O
produto for considerado ndo susceptivel a contaminacdo, a empresa devera enviar justificativa

técnica sustentando a ndo susceptibilidade;
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- Para os produtos importados deve ser apresentada a copia autenticada do Certificado
de Venda Livre e este deve estar consularizado.
- Dizeres de rotulagem tais como: “dermatologicamente testado”, “oftalmologicamente
testado”, “clinicamente testado”, “ndo comedogénico”, “chega de lagrimas”, “protecdo 24h”,
“protecdo UVA”, e outros beneficios de rotulagem, devem ser comprovados por meio de teste
de seguranca ou eficacia. Os beneficios de rotulagem devem ser comprovados por meio de
testes com o produto acabado, ndo sendo aceitos testes realizados apenas com os ingredientes
ativos.
- Os testes de eficacia e seguranca apresentados no ato do registro ou de alteracdo de
registro devem conter no minimo objetivo, metodologia, resultados e conclusdo e estar
assinados pelo responsavel pela sua realizacao;
- O Guia para Avaliagdo de Seguranca de Produtos Cosmeéticos prevé a possibilidade de
comprovacédo de seguranca baseada na semelhanca de produtos. Considerando que esse tipo
de avaliacdo ndo esta previsto para os testes de eficicia, as empresas que apresentarem
avaliacdes de eficacia realizadas em produtos similares ao pleiteado deverdo apresentar uma
justificativa assinada pelo responsavel pela realizagdo do teste, que assegure que as
divergéncias entre a formula testada e a formulacdo do produto ndo interferem no
desempenho do produto nem no resultado do teste, considerando-se a metodologia utilizada, a
finalidade do produto e da formulacdo testada e o teste envolvido, de forma a sustentar a
alegacdo de similaridade do produto. O mesmo é véalido para a comprovagao de seguranca
baseada na similaridade dos produtos, em situa¢es ndo descritas no Guia.
- Toda documentacdo a ser encaminhada para a Anvisa deve estar assinada pelo
Representante Legal e Responsavel Técnico da empresa.
- A arte-final do produto deve ser apresentada no ato do pedido de registro ou da
alteracdo de registro, caso ainda ndo tenha sido apresentada para todas as apresentacoes
solicitadas e essas devem estar devidamente identificadas no processo.

A RDC 343/2005 (BRASIL, 2005j), publicada em dezembro do referido ano, revogou
a 335/1999 (BRASIL, 1999j), estabelecendo novos procedimentos para a notificacdo de
cosmeéticos grau de risco |. Todos 0s processo de notificagdo passaram a ser peticionados por
meio eletronico, através da sitio da ANVISA. No formulario eletrdnico, sdo exigidas, dentre
outras informacGes as seguintes: preenchimento dos formularios eletrdnicos contemplara,
dentre outras, as seguintes informacdes: dados gerais do produto; férmula quali-quantitativa,
funcdo e bibliografia ou referéncia dos ingredientes; finalidade, modo de uso, especificacdes

organolépticas, fisico-quimicas, microbiologicas e resumo dos dados de estabilidade do
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produto acabado; data prevista para lancamento do produto no mercado; termo de
responsabilidade; texto de Rotulagem das embalagens e folhetos de instrucéo; projeto de arte
final do produto; certificado de venda livre ou de livre comercializa¢do do produto importado
consularizado.

A notificacdo sO é aceita desde que sejam preenchidos todos os campos disponiveis.
Apbés a conclusdo do peticionamento eletrénico, é fornecido um comprovante de
protocolizacdo e um ndmero de processo. A empresa deve imprimir o Comprovante de
Protocolizagdo e toda a documentacdo preenchida, guardando-os como parte do dossié
completo do produto, podendo ser solicitado a qualquer momento pelas autoridades sanitérias.
A publicacédo da notificacdo é automatica e imediata. As informacdes ja ficam disponiveis no
site, assim que o protocolo eletrénico é concluido. Sua validade é de cinco anos, contada a
partir da data de publicacéo, e podera ser renovada, por igual periodo, nos ultimos seis meses
de validade, por meio de procedimento simplificado disponivel no peticionamento eletrénico.

Como a notificacdo € automatica nao ha analise técnica antes de sua concessédo, porem
um pequeno numero de notificacBes € analisado aleatoriamente, podendo ser solicitados
dados comprobatorios que atestem a qualidade, seguranca e eficacia de seus produtos e a
idoneidade dos respectivos dizeres de rotulagem, bem como o0s requisitos técnicos
estabelecidos na legislacdo vigente. Uma vez verificada inconsisténcia dos dados, a
notificacdo sera cancelada.

Para serem notificados, os produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes,
classificados como grau | devem estar presentes na lista de produtos grau | da RDC 211/2005
(BRASIL, 2005b) e também atenderem aos seguintes critérios:

- N&o conter substancias da Lista Restritiva - RDC 215/2005 (BRASIL, 2005c),
constante da legislacdo vigente, que sdo especificas para produtos classificados como de grau
I, excetuando-se 0s casos em que a presenga da substancia na formulacdo ndo altera a
finalidade do produto e ndo descaracteriza sua classificacdo como de grau I;

- N&o conter substancias da Lista de Filtros Ultravioletas - RDC 47/2006 (BRASIL,
2006a) para a protecdo da pele contra os efeitos danosos dos raios solares, uma vez que a
presenca dessas substancias caracteriza produto de grau ll;

- N&o conter substancias da Lista Negativa Anexo 6 da Portaria 79/2000 (BRASIL,
2000c), conforme estabelecido na legislacdo vigente;

- Atender ao disposto nos Pareceres Técnicos da Camara Técnica de Cosméticos;
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- N&o conter indicagdes e mencdes terapéuticas, nem denominac@es e indicacdes que
induzam a erro, engano ou confusdo quanto a sua procedéncia, origem, composicao,
finalidade ou seguranca.

O novo sistema de notificagdo agilizou a concessdo de notificagdes, diminuiu a
sobrecarga de trabalho da éarea de registro da ANVISA, porém aumentou a possibilidade de
um maior nimero de cosmeticos de qualidade duvidosa entrarem no mercado com o aval da
ANVISA, podendo acarretar riscos a satde dos consumidores.

E interessante ressaltar que nas listas de substincias proibidas (anexo I11 da Resolugéo
79/2000 (BRASIL, 2000c), revogado pela RDC 48/2006 (BRASIL, 2006) ha muito poucas
drogas vegetais, nas listas restritivas de substancias - Anexo V da Resolugdo 79/2000
(BRASIL, 2000c), revogado por RDC 215/2005 (BRASIL, 2005¢) ndo consta nenhuma e dos
pareceres da Camara Técnica s6 um é sobre extrato vegetal, Proibicdo do uso de Oleo de
Cade (Juniperus oxycedrus L.) em produtos cosméticos. Percebe-se entdo que, de um modo
geral, extratos vegetais sdo tratados como substancias indcuas e isentas de atividade
terapéutica. uma vez que ndo hé restricbes ou limites pré-estabelecidos para seu uso numa
formulacdo cosmética. O problema se torna ainda maior, pois cosméticos contendo extratos
vegetais podem ser classificados como produto de grau de risco I, sendo notificados sem
analise técnica, podendo ocasionar danos a saude.

A Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a) regulamenta e proibe a presenca de ativos
farmacéuticos e indicacbes enganosas ao consumidor, como alegacdo de propriedades
terapéuticas, conforme o disposto nos artigos 28, 59 e 145, transcritos em seguida. O Art. 28
dispde que o registro de cosméticos contendo substancias medicamentosas deve seguir as

normas para registro de medicamento.
“Art. 59. Ndo poderdo constar de rotulagem ou de propaganda dos produtos de que
trata esta Lei designacdes, nomes geogréaficos, simbolos, figuras, desenhos ou
quaisquer indicacbes que possibilitem interpretacdo falsa, erro ou confusdo quanto a
origem, procedéncia, natureza, composi¢cdo ou qualidade, que atribuam ao produto
finalidades ou caracteristicas diferentes daquelas que realmente possuam.”
“Art. 145. Considera-se fraudado, falsificado ou adulterado o produto de higiene,
cosmeético, perfume ou similar, quando:
I - Contenha indicacdes que induzam a erros, engano ou confusdo, quanto a sua
procedéncia, origem, composic¢do ou finalidade.”

Ha diversas outras legislacbes complementares, que estdo relacionadas com o
procedimento de registro de cosméticos, entre elas destacam-se: Portaria 295/1998 (BRASIL,

1998e), que estabelece critérios para inclusdo, exclusdo e alteracdo de concentracdo de



92

substancias utilizadas em produtos cosméticos; resolucdo 481/1999 (BRASIL, 1999K), que
determina os parametros para controle microbiologico; RDC 162/2001 (BRASIL, 2001),
estabelece a lista de substancias de acdo conservantes; RDC 215/2005 (lista restritiva de
substancias), precedida pelo Anexo V da Resolugdo 79/2000 (BRASIL, 2000c) e RDC
48/2006 (BRASIL, 2006), que determina as substancias proibidas, precedida pelo anexo 111 da
Resolucdo 79/2000 (BRASIL, 2000c). Ha ainda os Guias de: Estabilidade para Produtos
Cosméticos (ANVISA, 2004) e Avaliacdo de Seguranca para Produtos Cosméticos (ANVISA,

2003), que apresentam recomendacOes para a realizacdo de tais analises.

7.4.3- Alimentos:

O Decreto-Lei 986/1969 (BRASIL, 1969) é o principal instrumental que rege a
atividade de controle sanitario de alimentos, onde se inclui o registro. Atualmente, estdo
revogados os artigos que tratam de taxa, registro de alimentos importados e validade do
registro, a qual foi alterada de 10 para cinco anos, de acordo com a Lei 9782/1999 (BRASIL,
1999a). As disposicdes deste decreto-lei sdo completadas por normas mais detalhadas sobre
cada assunto. Com relacdo ao registro, este regulamento ndo especifica os detalhes técnicos
necessarios, apenas exige adequacdo aos padrbes de identidade estabelecidos para cada
alimento. O decreto-lei estabelece também obrigacOes e restricdes quanto a rotulagem dos
produtos.

A Resolugédo 23/2000 (BRASIL, 2000b) estabelece os procedimentos para registro e
dispensa de registro de alimentos. Os produtos dispensados de registro estavam previstos no
Anexo | da referida resolucéo, o qual foi revogado pela RDC 278/2005 (BRASIL, 2005h),
sendo necessario somente informar a comercializacdo ao 6rgdo de vigilancia sanitaria do
estado ou distrito federal, devendo este efetuar inspecdo na industria. O processo de
solicitacdo de registro deve ser composto das seguintes documentacBes: cOpia do alvarad
sanitario, modelo de embalagens e laudo de analise do produto, conforme padrédo de
identidade e qualidade, se houver estabelecido, e demais requisitos. A resolucdo estabelece
ainda a documentac&o das possiveis peticdes pos-registro e renovagao.

Para o registro de alimentos, ha uma diferenca de procedimento com relacdo aos
demais produtos sob o sistema de vigilancia sanitaria, pois de acordo com a RDC 23/2000
(BRASIL, 2000b), para se registrar um alimento, a empresa deve apresentar toda
documentacdo junto ao 6rgdo de vigilancia sanitaria do estado ou distrito federal, onde a
empresa esteja localizada, este deve receber todos os documentos da empresa e pode analisar

0 pedido de registro do produto observando os instrumentos legais pertinentes e emitir parecer
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conclusivo, encaminhando-o para a ANVISA, que fica somente responsavel por acata-lo ou
ndo, deferindo ou indeferindo com publicagdo no DOU. As demais categorias de produto
somente o oOrgdo federal analisa o pedido de registro. De acordo com informacdes dos
servidores da Geréncia de Alimentos da ANVISA, atualmente, ndo sdo todos os estados que
realizam a analise prévia dos pedidos de registro e o pedido das classes mais complexas
como, por exemplo, os alimentos novos, com alegacéo de propriedade funcional ou de saude,

suplementos e para fins especiais sdo analisados, integralmente, pela ANVISA.

7.4.3.1- Suplementos Vitaminicos e/ou Minerais

Estes alimentos possuem um regulamento especifico que é a Portaria 32/1998
(BRASIL, 1998c). Para serem enquadrados nesta categoria, 0s alimentos devem ser vitaminas
isoladas ou associadas entre si; minerais isolados ou associados entre si; associacdes de
vitaminas com minerais ou produtos fontes naturais de vitaminas e ou minerais, contendo de
25% até 100% da IDR de vitaminas e/ou minerais, na porcao diaria indicada pelo fabricante.

Os suplementos estdo sujeitos aos mesmos procedimentos administrativos exigidos
para o registro de alimentos em geral, sendo somente exigida proposta de Padrdo de
Identidade e Qualidade, no caso de produtos que ndo possuam padrdes.

Ha diversas exigéncias quanto a rotulagem destes alimentos, dentre elas, destacam-se:
- E proibida toda e qualquer expressdo que se refira ao uso do suplemento alimentar
para prevenir, aliviar, tratar uma enfermidade ou alteragdo do estado fisiolégico. Séo
permitidas somente informacdes sobre as fungdes normais cientificamente comprovadas das
vitaminas e minerais, descrevendo o papel fisiologico desses nutrientes no desenvolvimento,
ou em funcgdo do organismo;
- Deve apresentar adverténcia em destaque e em negrito: "Consumir este produto
conforme a Recomendacéo de Ingestdo Diaria constante da embalagem";
- Deve apresentar recomendacdo do modo de ingestdo do produto (quantidade,
freqliéncia, condicdes especiais) e modo de preparo, quando for o caso;
- Deve constar a quantidade de nutrientes ingerida por porcdo individual e em
comparacao percentual a IDR. A porc¢do individual deve ser indicada pelo fabricante, bem

como 0 nimero maximo de porg¢des individuais para consumo diario.

7.4.3.2 - Alimentos novos e alimentos com alegagéo de propriedades funcionais e de satde
Apesar de serem trés classes distintas de alimentos, os procedimentos de registro séo

bastante semelhantes.
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A Resolucdo 16/1999 (BRASIL, 1999f) cria a classe de novos alimentos, sdo 0s que
ndo tém historico de consumo no pais, ou se apresentam em niveis muito superiores aos
atualmente observados na dieta regular. O registro desses alimentos deve seguir as normas
gerais de registro, prevista para os demais alimentos, acrescidas de documentacdo relatério
técnico-cientifico de demonstracdo de seguranca do produto, o qual é avaliado pela érea
técnica em conjunto com a Comissdo de Assessoramento Técnico-cientifica em Alimentos
Funcionais e novos Alimentos, de acordo com os critérios estabelecidos na Resolucdo
17/1999 (BRASIL, 1999g), que estabelece as diretrizes para avaliacdo de risco e seguranga
dos alimentos.

A resolucdo 19/1999 (BRASIL, 1999i) define as classes de alimentos com alegacao de
propriedade funcional e de saude, que sdo regulamentadas de forma idéntica. Para o registro
de alimento contendo estas alegagdes, a empresa deve apresentar além dos requisitos técnicos
gerais, relatério cientifico para comprovacao da alegacdo, a qual é avaliada pela area técnica
da ANVISA em conjunto com pela Comissdo de Assessoramento Técnico-cientifica em
Alimentos Funcionais e Novos Alimentos.

De acordo as resolugdes, é necessario constar no relatorio técnico de solicitacdo de
registro as seguintes informagdes e documentagdes:

- Denominacao do produto;

- Origem ou fonte de obtencéo;

- Finalidade de uso;

- Recomendacao de consumo;

- Histdrico de uso, bem como sua forma de consumo em outros paises;

- Especificacdo da origem do produto e ou do novo ingrediente, ou seja, a espécie
boténica ou a espécie animal ou a fonte mineral, quando for o caso;

- Composicdo quimica do novo ingrediente, quando se tratar de uma substancia
desconhecida ou uma modificacdo da estrutura quimica de um ingrediente conhecido;

- Processo de fabricacdo do produto;

- Laudo de anélise que comprove a quantidade do ingrediente no produto;

- Laudo de andlise de contaminantes no produto, como por exemplo, metais pesados,
micotoxinas, residuos de agrotoxicos ou de drogas veterinarias, dependendo da origem do
produto;

- Descricdo da metodologia analitica para avaliacdo do novo ingrediente no alimento;

- Evidéncias cientificas aplicaveis a comprovacdo de seguranga de uso:
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- Ensaios nutricionais e ou fisioldgicos e ou toxicologicos em animais de
experimentacao;

- Ensaios bioquimicos;

- Estudos epidemioldgicos;

- Ensaios clinicos;

- Comprovacao de uso tradicional, observado na populacdo, sem danos a salde;

- Evidéncias abrangentes da literatura cientifica, organismos internacionais de salude e
legislagdo internacionalmente reconhecida sobre as caracteristicas do alimento ou ingrediente.

Na prética ndo se faz necessario a apresentacdo de todos estes requisitos, 0s produtos
sdo avaliados caso a caso e seus processos de pedido de registro devem apresentar as
documentacdes necessarias para a comprovacao de sua seguranca na area de alimentos, de
acordo com a analise técnica da ANVISA. As avaliagbes sdo realizadas com base na
documentacdo apresentada pela empresa.

N&o sdo todos os processos que sdo submetidos a analise pela Comissdo de
Assessoramento Técnico-cientifica em Alimentos Funcionais e novos Alimentos. O
encaminhamento dos processos para avaliacdo da referida comissdo fica a critério da &rea
técnica da ANVISA. Néo é necessario, por exemplo, a andlise pela comissao, de todos os
processos de registro de dleo de peixe rico em &cidos graxos dmega 3 com a alegacdo de
auxiliar na manutencao de niveis de triglicerideos, uma vez que esta alegacdo ja foi discutida
e aceita para tal produto, de maneira geral. Neste caso especifico, cabe a area técnica analisar
a consisténcia da documentacao apresentada, aceitando-o ou ndo a comprovacao da alegacéo,
uma vez que cada processo possui caracteristicas intrinsecas, devendo ser analisados de forma
isolada, caso a caso.

Novos alimentos também podem solicitar alegacdo de propriedades. Logo, para o
registro de um novo alimento com alegacdo de propriedade funcional ou de salde, deve-se
apresentar, no momento do registro, comprovacao de seguranca e eficacia para a alegacéo.

No sitio eletronico da ANVISA (ANVISA, 2007) contém informacdes importantes de
orientagéo sobre o registro, dispostas em seguida:

- Produtos de origem marinha: deve constar no relatorio técnico-cientifico o laudo de
analise dos niveis de contaminantes inorganicos para arsénico, cadmio, chumbo e mercdrio,
separadamente, utilizando-se como referéncia o Decreto 55871/1965 (BRASIL, 1965). e
apresentar em sua embalagem a seguinte frase de adverténcia em destaque e negrito: "Pessoas

hipersensiveis a Peixe e Produtos da Pesca devem evitar o consumo deste produto”.
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- Extratos vegetais: ndo sdo considerados alimentos, tendo em vista que sdo de uso da
medicina popular e tradicionalmente ndo sdo consumidos como alimentos, excetuam-se,
porém, os extratos que possuem Padrdo de Identidade e Qualidade estabelecido. Para estes
casos nao devem ser aceitos processos como alimentos.

- AlegacBes aprovadas pela Comissdo de Assessoramento Técnico-cientifica em
Alimentos Funcionais e Novos Alimentos. Dos produtos presentes no sitio eletrénico,
destacam-se o psilio e alimentos ricos em acido graxo émega 3.

O Psilio (Plantago ovata ou Plantago psyllium) possui a seguinte alegacéo aprovada:
auxiliar na reducéo da absorcéo de gordura. Seu consumo deve estar associado a uma dieta
equilibrada e habitos de vida saudaveis. S&o estabelecidas as seguintes observacdes: a porcdo
diaria do produto pronto para consumo deve atender pelo menos ao atributo “fonte” de fibras
alimentares estabelecido pela Portaria 27/1998 (BRASIL, 1998a) na tabela de informagéo
nutricional deve ser declarada a quantidade de fibra de psilio abaixo de fibras alimentares;
deve constar no rotulo da fibra isolada em capsulas, tabletes, comprimidos, pos e similares a
seguinte frase de adverténcia em destaque e em negrito: “O consumo deste produto deve ser
acompanhado da ingestdo de liquidos.”.

O consumo de acidos graxos dmega 3 auxilia na manutencao de niveis saudaveis de
triglicerideos, desde gque associado a uma dieta equilibrada e habitos de vida saudaveis. Esta
alegacdo somente deve ser utilizada para os acidos graxos 6mega 3 de cadeia longa
provenientes de Oleos de peixe (EPA - é&cido eicosapentaendico e DHA - 4&cido
docosahexaenoico). Deve constar no rétulo dos produtos isolados em capsulas, tabletes,
comprimidos, pés e similares a seguinte frase de adverténcia em destaque e em negrito:
“Pessoas que apresentem doencas ou alterages fisiologicas, particularmente com alteracao na
coagulagdo sangiinea; gestantes; nutrizes e criancas devem consultar o médico antes de usar o
produto”. A quantidade de acido graxo 6mega 3 deve ser declarada na tabela de informacao
nutricional. Deve ser utilizado o modelo com a declara¢do completa gorduras totais, gorduras
saturadas, monoinsaturadas e poliinsaturadas. Abaixo das gorduras poliinsaturadas declarar os
acidos graxos 6mega 3, especificando EPA e ou DHA e ou linolénico, conforme o caso.
Somente pode ser declarado na rotulagem o contetdo de &cidos graxos das familias dmega 3
quando o produto apresentar na porcao diaria do produto pronto para 0 consumo no minimo:
0,1g de EPA e DHA 0,2 g de alfa-linolénico.

7.4.3.3- Alegagdes:


http://e-legis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=97
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Qualquer folheto de informagdo ao consumidor, que componha a embalagem do
produto, ou seja, um instrumento de divulgacdo do mesmo, ndo podera veicular informacao
alusiva as suas propriedades que ndo sejam aquelas aprovadas pelo 6rgdo competente da
ANVISA para constar em sua rotulagem, conforme estabelece o Artigo 23 do Decreto-Lei
986/1969 (BRASIL, 1969). N&o podem constar indicacdes de que o alimento possua
propriedades medicinais ou terapéuticas, de acordo com o item 3.1.f da RDC 259/2002
(BRASIL, 2002c), que estabelece as regras de rotulagem de alimentos. Ainda de acordo com
0 Art. 21 do Decreto-Lei 986/1969 (BRASIL, 1969).

“Art 21. Ndo poderdo constar da rotulagem denominagdes, designacBes, nomes
geograficos, simbolos, figuras, desenhos ou indicagBes que possibilitem interpretacéo
falsa, erro ou confusdo quanto a origem, procedéncia, natureza, composi¢do ou
qualidade do alimento, ou que lhe atribuam qualidades ou caracteristicas nutritivas
superiores aquelas que realmente possuem.”

A resolucdo 17/1999 (BRASIL, 1999q), estabelece as normas de rotulagem de
alimentos com relacdo as alegacdes de propriedades funcionais ou de saude. SO podem
constar as alega¢Ges comprovadas no registro e nao se podem fazer referéncias a manutencao
geral da saude, ao papel fisiologico dos nutrientes e ndo nutrientes e a reducdo de risco a
doencas. Ndo sdo permitidas alegac@es de saude que facam referéncia a cura ou prevencao de

doengas.

7.4.4- Outros enquadramentos:

H& muitos produtos registrados no MAPA que apresentam acles terapéuticas e sao
comercializados livremente em farmacias e drogarias, apesar de contrariar o disposto na RDC
173/2003 (BRASIL, 2003h). Entre eles destacam-se a propolis, 0s méis compostos com
extratos vegetais e guarana em po ou bastéo.

Com relacdo as plantas medicinais integras ou rasuradas, a regulamentacdo das
mesmas no pais é feita através da Lei 5991/1973 (BRASIL, 1973), que determina em seu Art.
7°: “A dispensacdo de plantas medicinais € privativa das farmacias e ervanarias, observados o
acondicionamento adequado e a classificacdo botanica.” Esta é a Unica norma existente sobre
planta medicinal, o que deixa em aberto a comprovacdo dos seus requisitos de qualidade,
seguranca e eficacia, aléem de informacfes ao consumidor. Algumas plantas podem ser
comercializadas na forma de chéa, sendo consideradas alimentos isentos de registro, desde que
estejam descritas presentes nas listas restritivas da area de alimento, como as resolugdes: RDC
267/2005, Regulamento técnico de espécies vegetais para o preparo de chas (BRASIL, 2005f)
e RDC 278/ 2005 (BRASIL, 2005h).
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7.5- Consideracdes gerais:

Apbs a criacdo da ANVISA, verificou-se uma regulamentacdo mais efetiva quanto ao
registro dos produtos de origem natural passaram.

A SVS possuia um grande acumulo de processos de registro e extrema desordem
administrativa (LUCHESSI, 1997). Muitos processos de registro demoravam mais de um ano
para serem analisados e renovacdes automaticas eram comuns de acontecerem, nao havendo,
em geral andlise posterior da mesma. Ambos os fatos mencionados foram observados em
alguns dos processos de registro de medicamentos analisados neste trabalho.

Neste contexto, devido a grande demanda de processos de registro e solicitacGes de
renovacdes e alteracdes pos-registro de medicamentos, a analise dos de origem natural eram
muitas vezes preterida pelos sintéticos, conforme informacdes de antigos servidores da SVS,
lotados atualmente na ANVISA. Um dos motivos deste descaso, provavelmente, era a falsa
idéia de que os medicamentos de origem natural ofereceriam riscos minimos a saude.

Devido a sobrecarga de trabalho na area de registro de medicamentos, as analises
técnicas das peticdes eram sucintas, sendo observados somente 0s principais pontos criticos,
com o intuito de agilizar ao maximo esta atividade. Este fato foi observado durante a analise
dos processos de registro de medicamentos. Foi verificado um grande aumento do grau das
exigéncias técnicas feitas as empresas. Passou-se a exigir um maior nimero de requisitos
técnicos, além de maior detalhamento e especificagdes das informagdes. O marco inicial foi
em torno do ano de 2000 e deste entdo se verifica cobrangas cada vez mais elevadas.

Os fitoterapicos possuem regulamentos especificos, desde antes da instituicdo de
registro pela Lei 6360/1976 (BRASIL, 1976a), A Portaria 22/1967 (BRASIL, 1967c), ja
estabelecia a documentacdo necesséaria para a concessdo de licenga. Ja recentemente, foi
criada a Portaria 06/1995 (BRASIL, 1995a), que estabelecia critérios rigidos para o registro
dos mesmos. No entanto, apesar das normas o que se verificou é que na pratica estes
regulamentos ndo eram seguidos integralmente pelas empresas e tampouco cobrados pelos
servidores dos 6rgaos federais de vigilancia sanitaria, responsaveis pela analise dos processos
de registro. As exigéncias emitidas para as empresas produtoras destes medicamentos eram
bastante simples e néo se levava em consideracdo o regulamento supracitado. Isto também foi
observado neste estudo, durante a analise de alguns destes processos, onde nos pareceres de
deferimento nem constavam a Portaria 06/1995 (BRASIL, 1995a) como instrumento legal.

Para esta classe de medicamentos houve dois marcos regulatérios com relagdo ao grau

de exigéncias técnicas. O primeiro foi no ano 2000 quando foi criada a RDC 17/2000
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(BRASIL, 2000a), que dispunha sobre os requisitos necessarios para 0 registro de
fitoterapicos. Esta diferentemente da anterior, foi utilizada como base regulatoria para a
analise dos processos de registro e renovacdo destes medicamentos, observando exigéncias
maiores com relagdo ao controle de qualidade e comprovacdo de seguranga e eficacia. Neste
mesmo periodo foi formado um grupo de servidores da Agéncia para efetuar somente analise
de peticGes de fitoterapicos, que posteriormente deu origem a uma unidade especifica da
ANVISA, subordinada & Gerencia Geral de Medicamentos, atualmente denominada como
Geréncia de Medicamentos Especificos Fitoterapicos e Homeopaticos (GMEFH). O segundo
marco regulatério foi em 2004 com a publicagdo da RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a). A partir
deste regulamento verificou-se aumento ainda maior no rigor das exigéncias, em especial
quanto a aspectos do controle de qualidade dos produtos.

A idéia de inocuidade dos produtos de origem natural era observado de forma mais
clara na éarea de alimentos, sendo expressamente demonstrada com a publicacdo da Portaria
741/1998 (BRASIL, 1998h), que autorizava a comercializacdo de diversos produtos naturais,
tais como extrato vegetal (sem discriminacao da planta), guarana, lecitina de soja, psilio, 6leo
de figado de bacalhau, 6leo de peixe, gelatina, primula, prépolis,alho, entre outros. Ou seja,
todos os alimentos, objetos de analise desta dissertacdo. O regulamento considerava que estes
produtos por serem “naturais” nao necessitavam apresentar comprovacdo de identidade e
qualidade, sendo entdo isentos de registro. Era necessaria apenas apresentacdo de justificativa
sobre sua seguranca a saude no o6rgao de vigilancia sanitaria estadual, porém ndo eram
definidos os critérios para aceitacdo da mesma. Além disso, a isencdo da demonstracdo de
identidade e qualidade do produto impossibilitava a comprovacao real de segurancga, uma vez
que esta € determinada por diversas variaveis, tais como: espécie da planta, época da colheita,
local geogréfico da plantacdo, solventes e parte utilizada para produtos de origem vegetal e
espécie, idade, local de origem, tecido utilizado, grau de purificacdo para os de origem animal
e implantacdo de um sistema da qualidade na industria produtiva para qualquer produto.
Dessa maneira, eram disponiveis no mercado, com o aval da vigilancia sanitaria, produtos
sem seguranca e qualidade garantidas. Sendo ainda mais critico para os produtos descritos,
que sdo, em geral, utilizados, popularmente, para o tratamento de males fisicos, onde o
consumidor pode ja se encontrar debilitado.

A classificacdo de alimentos novos e com alegacdes de propriedade funcionais ou de
salde e o estabelecimento de regras mais exigentes para estes com comprovagdo de seguranca
e eficacia, respectivamente, demonstrou uma maior consciéncia da vigilancia sanitaria com a

realidade de alimentos na interface com medicamentos e uma vontade em regulamentar estes
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produtos. No entanto, a classificacdo de alimentos com propriedades de salde gera davidas
em todos envolvidos, sejam agentes regulados, reguladores e populacgéo, visto que a definicdo
deste se enquadra na defini¢cdo de medicamento. Alegacao de propriedade em salude: é aquela
que afirma, sugere ou implica a existéncia de relacdo entre o alimento ou ingrediente com
doenca ou condicdo relacionada a salude e considerando que o medicamento é produto
utilizado para o diagndstico, prevencdo ou cura de males. E dificil, observar a diferenca entre
ambas as definicdes, o que demonstra a possibilidade clara de se ter um mesmo produto como
alimento ou medicamento e ainda contendo as mesmas indicagdes, caso seu efeito seja
preventivo ou auxiliar ao tratamento de determinada doenca. Além disso, mesmo com
exigéncias maiores que os demais medicamentos esta categoria ainda deve apresentar muito
menos requisitos de qualidade do que os medicamentos, o que significa uma menor seguranca
de seu, principalmente devido as enormes variaveis existentes em produtos de origem natural.

Atualmente, ja ha& proibicdo de aceitacdo de registro de extratos vegetais como
alimento, o que representa um avango regulatorio, apesar desta proibicdo ndo estar presente
em nenhum regulamento, somente como orientacdo de procedimento administrativo no sitio
eletronico da ANVISA (ANVISA, 2007). Esta proibicdo é ldgica, visto que, em geral,
extratos vegetais, ndo apresentam beneficios em termos nutricionais e por estarem
concentrados ha maior propensdo de causarem danos a saude. Logo seu risco/beneficio é
elevado. Além disso, ndo héa tradicdo de uso dos mesmos como alimentos, sendo utilizados
principalmente por suas agdes terapéuticas, conforme a medicina popular. Esta agéo restringe,
mas ndo coibe a comercializacdo de produtos a base de plantas medicinais como alimento,
visto que sdo permitidos outros derivados de drogas vegetais, como os 6leos concentrados em
ativos volateis, tinturas e a propria planta seca e processada. O produtor pode mascarar mais
ainda seus “alimentos” adicionando, por exemplo, extratos vegetais como aditivos

alimentares.

7.5 - Analise dos processos de registro dos medicamentos selecionados

Os processos de registro sanitario dos produtos alvo deste estudo, os quais
potencialmente poderiam ser registrados ao mesmo tempo como medicamento, cosmético ou
alimento, foram analisados de forma a se confirmar a proposta de que nos diversos
enguadramentos legais previstos, seria mais dificil registrar os mesmos como medicamento do

gue nas demais possibilidades supracitadas.
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7.5.1 - Medicamentos com produtos alimenticios analogos
7.5.1.1 - Anélises de caso

Andlise de caso 01

Produto: Oleo de figado de bacalhau
Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25001 XXXXXX84

Empresa: 00076

Foi solicitado registro em 08/1984, o qual foi obtido em 10/1985, na categoria de
“produtos naturais”. A Ultima renovacao foi solicitada em 1994, portanto seu registro esteve

valido até 2000, sendo declarada caducidade.

Analise de caso 02

Produto: Oleo de figado de bacalhau
Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/99-14
Empresa: 00018

Foi solicitado registro em 02/1999, o mesmo foi obtido em 01/2000, na categoria de
medicamentos similares e encontra-se em vigéncia como medicamento especifico, valido até
01/2010. Uma informacdo interessante deste processo € a presenca da seguinte afirmativa no
relatério técnico e no modelo de bula: “A vitamina A proveniente de fonte natural é mais
vantajosa do que a sintética, pois esta pode se acumular no figado”.

Esta informacéo é falha e ndo tem justificativa cientifica. A permissdo da presenca
desta informacdo deve ter passado despercebida durante a andlise técnica, ressaltando a
importancia da qualificacdo profissional e de atencdo para se trabalhar na area de registro. O
especialista deve ser atento a todas as informag0es do processo, visto que, uma vez aprovadas
pela ANVISA, estas podem ser utilizadas pela empresa como veridicas, de forma a aumentar
o0 apelo comercial de seu produto. A analise do registro de medicamentos deve ser feita de
forma cuidadosa prezando pela qualidade. No entanto, na pratica, a realidade € muitas vezes

diferente do ideal, pois devido a ineficiéncia dos procedimentos administrativos e/ou a
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quantidade insuficiente de profissionais frente a quantidade de peticdes a serem analisadas, a

produtividade acaba sendo priorizada em relagéo a qualidade.

Analise de caso 03

Produto: Oleo de figado de bacalhau
Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25001 XXXXXX84

Empresa: 00036

Foi solicitado registro em 06/1984, sendo concedido em 03/1990. Foi renovado na
classe de "produtos naturais”, e esteve valido até 03/2006, a empresa ndo protocolou
renovacéo, sendo declarada caducidade do registro. Observa-se neste processo a demora para
concessdo do registro no periodo, referente a SVS.

Andlise de caso 04

Produto: lecitina de soja

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-19
Empresa: 00026

Foi solicitado cadastro como medicamento isento de registro em 11/2002. O pedido
foi indeferido em 06/2003. O motivo alegado no parecer foi que a lecitina de soja em capsula
ndo se enquadrava como medicamento isento, uma vez que ndo constava no Anexo da RDC
23/1999 (BRASIL, 1999I).

Realmente, no anexo da RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I) consta “lecitina de soja em
po e 0leo” e ndo ha referéncia a forma farmacéutica capsula gelatinosa. No entanto, a capsula
gelatinosa mole, nada mais € do que um involucro de gelatina e glicerina, contendo o 6leo ou
0 po da lecitina de soja, o que demonstra desprovimento de embasamento técnico no motivo
do indeferimento, uma vez que em termos farmacoldgicos ou farmacotécnicos ndo ha
diferenca ao se administrar um 6leo em uma colher ou em uma cépsula gelatinosa mole, por
exemplo.

Cabe ressaltar que o produto foi indeferido sumariamente sem ter dada a oportunidade

de adequacdo em outra categoria de medicamento, no caso fitoterapico.




103

Andlise de caso 05

Produto: lecitina de soja

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/92-11
Empresa: 0009

O processo apresenta como data de entrada no MS 01/1955, quando ainda era
concedida licenca sanitaria. Foi solicitado registro do produto em 06/1992 e somente em
04/2002 foi publicado cadastro do mesmo como isento de registro. Em 2004 a empresa
solicitou renovagdo do cadastro e a peticdo foi indeferida na ANVISA pela Unidade de
Atendimento e Protocolo sem ter chegado a area técnica. Os motivos de indeferimento foram
descumprimentos do check list (auséncia de documentacGes sobre EET e listagem de todas as
alteracdes e inclusbes pos-cadastro). A empresa interpds recurso administrativo que foi
analisado na referida unidade e deferido. No entanto, por problemas de fluxo de tramitacéo o
processo ndo chegou a area técnica e ndo foi analisado até o momento. Portanto, o cadastro
encontra-se em vigor, renovado automaticamente.

Este processo demonstra graves problemas administrativos na ANVISA. Foi solicitado
registro do medicamento em 1992 e somente 10 anos depois foi concedido cadastro para o
produto. Como j& possuia licenca, sem duvidas foi comercializado normalmente, sem o
devido n° de registro, que ja estava instituido como obrigatério desde a publicacdo da Lei
6360/1976. Logo, pelo que se percebe, tal medicamento ficou décadas no mercado sem o
devido controle sanitario necessario, apontando um grave risco a saude da populacao.

A atual renovagdo automatica deste produto demonstra um sério problema de fluxo
administrativo e de comunicacdo intergerencial na ANVISA, uma vez que o cadastro do
produto encontra-se vigente, por renovacao automatica, sem que a peticdo de renovacgéo tenha
sido analisada tecnicamente e nem sequer chegado a area técnica. Os principais prejudicados
dessa desordem administrativa sdo 0s pacientes, que estdo administrando medicamentos que
podem ndo estar de acordo com os requisitos de qualidade, seguranca e eficacia necessarios

para um fitoterapico (classe onde se enquadraria atualmente).
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Analise de caso 06

Produto: lecitina de soja

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/00-77
Empresa: 0006

Solicitou cadastro em 12/2000 como medicamento isento de registro, foi feita
exigéncia solicitando que o produto se enquadrasse como fitoterapico, cumprindo com a
legislagdo 17/2000 (BRASIL, 2000a), pois no Anexo da RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I) s
consta lecitina de soja em po e 6leo e ndo a forma farmacéutica capsula gelatinosa. A empresa
contestou a exigéncia e a peticdo foi indeferida com publicacdo no DOU em 11/2001, por ndo
apresentar provas que comprovassem identidade, atividade, pureza, eficacia e inocuidade,
bem como especificagcbes de qualidade do produto, contrariando os Art. 75 e 76 da Lei
6360/1976 (BRASIL, 1976a).

Como ja descrito anteriormente na analise de caso 04, tal alegacdo de que a capsula
gelatinosa contendo lecitina de soja ndo se enquadraria como isento ndao tem embasamento
técnico. No entanto, o motivo de indeferimento é cabivel para qualquer classe de
medicamento.

Provavelmente este mesmo produto teria maior facilidade de ser registrado na area de

alimentos, uma vez que os requisitos de qualidade sdo mais simples de serem cumpridos.

Analise de caso 07

Produto: lecitina de soja

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25000 XXXXXX84
Empresa: 00023

A empresa protocolou registro de medicamento em 1984, o qual foi concedido em
03/1985 na classe de “produtos naturais”. Na Gltima renovagdo, protocolada em 2004, a
empresa peticionou como fitoterapico. Esta foi indeferida com publicacdo em 2005, pelos
seguintes motivos: O medicamento ndo se enquadra como fitoterapico, conforme a definicdo
da RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a). “Nao € objeto de registro ou cadastro planta medicinal ou

suas partes, ap0s processos de coleta, estabilizacdo e secagem, podendo ser integra, rasurada,
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triturada ou pulverizada.” E ainda “N&o se considera medicamento fitoterapico aquele que, na
sua composic¢do, inclua substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as associa¢oes
destas com extratos vegetais.” E, além disso, a empresa ndo possui CBPF para a linha de
capsulas gelatinosas.

A empresa interpds recurso administrativo, o qual foi deferido erroneamente,
conforme transcrito abaixo, portanto o registro esta valido até 03/2010. No parecer afirma-se
que o produto ndo é medicamento e sim alimento, porém ndo apresenta nenhum argumento
para esta afirmativa. Entretanto, apesar disso é feito parecer de deferimento para o produto.

Ha& vérios aspectos a se considerar neste processo, onde provavelmente ocorreram dois
erros de técnicos durante a analise.

Verifica-se uma interpretacdo confusa sobre o conceito de fitoterapico descrito na
RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a), sendo a soja uma espécie vegetal e tendo sido ela
processada para se obter a lecitina de soja, pode-se considerar esta como um derivado de
droga vegetal, se enquadrando na definicao de fitoterapico.

Quanto ao recurso administrativo, verifica-se que inicialmente manteve-se a decisao
de ndo se registrar como alimento, mas sem embasamento coerente para justificar tal decis&o.
Posteriormente, observou-se um grave erro de desatencédo, feito um parecer de deferimento
com justifica de indeferimento, logo um simples erro no momento da confeccdo do parecer,
resultou na renovacdo do registro do medicamento, mesmo a empresa ndo possuindo CBPF
para capsulas. Tal falha passou despercebida, por pelo menos trés pessoas, pois o parecer é
assinado, ao menos pelo especialista, gerente da area e gerente geral. Mais uma vez, ressalta-

se a importancia de extrema atengdo durante a execucao desta atividade.

Analise de caso 08

Produto: Oleo de Peixe

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25000 X XXXXX88

Empresa: 00017

Foi solicitado registro deste medicamento em 07/1988, o qual foi obtido em 10/1991
na classe de “produtos naturais”. Em 08/2002 a renovacdo de registro foi indeferida e o
registro cancelado sob a alegacdo de que apds questionamento a Camara Técnica de

Medicamentos (grupo de professores universitarios, que auxiliam as dividas quanto a analise
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técnica) sobre a indicacdo do produto (complemento dietético no suprimento de acidos graxos
poliinsaturados- Omega 3), foi emitido um parecer pelos membros da mesma com o seguinte
texto: “O produto trata-se de um complemento alimentar, portanto ndo € da alcada dessa
comissdo. Como medicamento ndo tem acdo, deve seguir as normas de complemento
alimentar.”

Somente com os dados apresentados pelo fabricante a Céamara Técnica de
Medicamentos ndo considerou as evidéncias clinicas suficientes para registra-lo com as
indicagOes desejadas. Provavelmente este mesmo processo teria maior facilidade em ser
registrado como alimento funcional, pois, especialmente para 6leo de peixe rico em 6mega 3
hé& parecer da Comissdo de Assessoramento Técnico-cientifica em Alimentos Funcionais e

novos Alimentos, que confirma a alegacdo de manutencao dos niveis de trigliceridios.

Analise de caso 09

Produto: Alho

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25001 XXXXXX84

Empresa: 00076

O processo de registro do medicamento teve entrada na SVS em 10/1984. O registro
foi concedido em 03/1990 na classe de “produtos naturais simples”. Em 01/2003, foi
declarada caducidade do mesmo, sob a alegagdo de que a empresa ndo teria protocolado a
renovagdo do registro. No entanto, a renovagdo tinha sido solicitada em 09/1999, mas a
documentacao encontrava-se extraviada, so sendo anexada ao processo em 07/2005.

Mais uma vez observa-se um grave problema administrativo e organizacional, onde a

indUstria pagou por um erro da Administracdo Publica.

Analise de caso 10

Produto: Alho

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-83
Empresa: 00072
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A empresa solicitou registro do medicamento em 06/2001, o qual foi concedido em
03/2002 como fitoterapico tradicional. Em 07/2006 a empresa solicitou cancelamento de
registro do medicamento sob a alegacdo de que nunca o tinha comercializado nem possuia
interesse em sua comercializagdo. Tal solicitagdo foi aceita com publicacdo no DOU em
08/2006.

Analise de caso 11

Produto: Alho

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25001 XXXXXX83

Empresa: 00045

O registro do produto foi solicitado em 10/1983, o qual foi concedido em 12/1988 na
categoria de produtos naturais simples. O dltimo pedido de renovacao foi feito em 1998, o
qual foi concedido com validade até 12/2003. Como nédo foi protocolada renovacao, foi

declarada caducidade do registro.

Analise de caso 12

Produto: Alho

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25000 XXXXXX84
Empresa: 00023

A empresa solicitou registro em 07/1984, o qual foi concedido em 03/1990 na

categoria de produtos naturais simples. O registro esta vigente até 03/2010 como fitoterapico.

Andlise de caso 13

Produto: Alho

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2005-41
Empresa: 00059
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O registro foi solicitado em 04/2005 como fitoterapico e concedido em 08/2005,
valido até 08/2010.

Analise de caso 14

Produto: Alho

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-29
Empresa: 00064

O processo de registro foi protocolado em 06/2001 na categoria de fitoterapico
tradicional, foi feita exigéncia técnica solicitando: contrato de terceirizagdo aprovado pela
Geréncia de Inspecdo; metodologia de doseamento do marcador (aliina); justificativa para a
posologia recomendada; cromatogramas no teste de estabilidade; laudo do fornecedor da
matéria-prima e alteracdo do nome comercial. Por dificuldade no cumprimento da exigéncia
foi solicitado arquivamento temporario em 01/2002.

Neste processo, se evidencia de forma cabal a maior complexidade técnica do
processo de registro de medicamentos, em compara¢do as demais categorias. Sao solicitados
detalhes do controle de qualidade, como apresentacdo de cromatogramas, referentes ao
doseamento de marcador no teste de estabilidade. Para alimentos ndo é preconizada a
obrigatoriedade de doseamento de marcador, tampouco teste de estabilidade. Nas resolucoes
de alimentos também ndo ha previsdo de apresentacdo de laudo do fornecedor da matéria-
prima. Para esta categoria € previsto que no registro a empresa comprove a identidade e
qualidade do mesmo, porém ndo nenhuma exigéncia de como deve ser realizado. Isto é
extremamente critico com relagdo a produtos de origem natural, pois existem muitas variaveis
que o diferiam, logo pode-se ter varios dleos de alho no comércio, registrados como alimento,
completamente distintos um do outro em termos qualitativos e quantitativos, o que pode
aumentar o risco téxico do mesmo. O laudo de fornecedor da matéria-prima ou laudo botanico
de identidade da planta é uma documentacdo extremamente importante, pois é o que

determina se realmente utiliza-se Allium sativum ou qualquer outra planta.
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Analise de caso 15

Produto: Alho

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-10
Empresa: 00038

Foi solicitado registro em 05/2001 como fitoterdpico similar, previsto na RDC
17/2000, foi exarada exigéncia solicitando que fosse comprovada a similaridade do
medicamento através de testes quimicos ou bioldgicos, descricdo detalhada da metodologia
analitica e testes de estabilidades. Tal exigéncia ndo foi cumprida e foi publicado
indeferimento em 07/2004.

Este caso demonstra a dificuldade em se produzir fitoterapicos similares, justificando a
extingdo desta classe na RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a).

Andlise de caso 16

Produto: Alho

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-89
Empresa: 00037

A empresa protocolou registro de medicamento similar em 10/2001. Apos analise
técnica, verificou-se tratar mais corretamente de um fitoterapico similar, foi solicitado, entéo,
a empresa, em 05/2002, que apresentasse toda documentacdo constante na RDC 17/2000
(BRASIL, 2000a) e pagamento da taxa referente a nova classe de produto. Os documentos
apresentados foram insuficientes para preencher corretamente o check list de fitoterapico
similar, portanto foi publicado indeferimento do pleito em 01/2005.

Neste caso foi dada a oportunidade da empresa reenquadrar seu produto na classe
correta, 0 que nao aconteceu, por exemplo, na analise de caso 04, onde ocorreu indeferimento
sumario por ndo adequacdo a classe solicitada. Logo, verifica-se a falta de procedimento
padrdo na ocorréncia desta situacdo, ficando a decisdo de se fazer exigéncia ou nao a critério

do especialista, o que gera maior ou menor facilidade para uma ou outra empresa.
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Analise de caso 17

Produto: Alho

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-80
Empresa: 00062

A empresa protocolou registro de medicamento fitoterapico tradicional em 12/2003.
Foi indeferido em 10/2004, por ndo apresentar laudo de identificacdo da matéria-prima com
especificacdo do marcador e CBPF.

Neste processo verifica-se a maior dificuldade em se registrar um produto como
medicamento comparado a alimento. Os motivos de indeferimento, provavelmente, nédo
existiriam na area de alimento, visto que o registro ndo é condicionado ao CBPF e nas
resolugdes de registro de alimento ndo se exige especificacdo de marcador nem laudo de
identificacdo da matéria-prima.

Andlise de caso 18

Produto: Alho

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-65
Empresa: 00020

Foi solicitado registro do medicamento como fitoterapico tradicional, em 03/2002, o
qual foi indeferido com publicacdo no DOU em 08/2002. Os motivos do indeferimento foram:
auséncia de contrato de terceirizacdo entre o produtor e a empresa que solicita o registro e
informacdes ndo comprovadas na bula através do relatorio de seguranca e eficacia: O modelo
de bula propde como Acdo Esperada do Medicamento, atividades ndo justificadas pela
literatura, 0 Modo de Acdo propde diversas a¢des ndo consolidadas pela literatura, ambos néo
coerentes com a indicacdo terapéutica do produto. A posologia ndo foi justificada
adequadamente, pois apresentou referéncias apenas do fabricante e nenhum estudo cientifico.

Neste caso, as exigéncias técnicas se focam diretamente no aspecto farmacolégico, o
que representa o verdadeiro diferencial de um medicamento. No caso do alho ou derivados

(encapsulado), verificou-se que sao registrados como alimentos novos. Neste caso é
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necessario para o registro comprovacdo de seguranca, somente caso solicite alegacdo de
propriedade funcional deve apresentar comprovacdo da mesma. Logo se optando pelo registro
de alimento novo a empresa teria maior facilidade em sua concessdo, ndo devendo ser
comprovada a a¢do esperada e seu modo de acao.

Quanto a auséncia de contrato de terceirizacdo verificou-se desconhecimento da
legislacdo ou negligéncia por parte da empresa. Esse item é exigido para ambas as categorias
de alimentos e medicamentos, cada qual com suas diferencas. Este é necessario, pois dizem
respeito a capacidade técnica de ambos para esta fabricacdo e a co-responsabilizagdo pela

qualidade do produto firmada entre o seu distribuidor e a detentora do registro.

Analise de caso 19

Produto: Alho

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-91
Empresa: 00044

O processo teve entrada em 05/2003, como fitoterapico tradicional, foi feita exigéncia
e 0 mesmo foi indeferido com publicacdo no DOU em 09/2003, por ndo apresentar contrato
de terceirizacdo aprovado pela Geréncia de Inspecdo da ANIVISA para encapsulacdo do
produto.

A exigéncia de contrato de terceirizacdo, também é realizada na éarea de alimentos,
porém esse procedimento € um pouco mais simples. Conforme descrito no item 5.2.7.3 da
Resolucdo 23/2000 (BRASIL, 2000b) para a terceirizacdo € necessario comunicar a
Vigilancia Estadual/Distrital ou Municipal, através de contrato de terceirizacdo e copia do
Alvara Sanitario das empresas. Para medicamentos esse contrato deveria ser protocolado
junto a Geréncia de Inspecdo da ANVISA, conforme os dispostos nas Portarias 59/1996
(BRASIL, 1996a) e 106/1996 (BRASIL, 1996¢) e para o registro s6 poderia ser aceito apds o
aprovacao pela respectiva geréncia. Nestes regulamentos havia a descri¢cdo detalhada do que
deveria constar nos contratos de terceirizagdo. O maior problema verificado durante a analise
dos processos de registro de medicamentos € que muitas vezes levava tempo para ser efetuada
a analise da solicitacdo de terceirizacdo pela Geréncia de Inspecdo e para o registro ndo é
valido o protocolo desta solicitacdo, somente a aprovacdo do mesmo. Atualmente as referidas
portarias foram revogadas pela RDC 25/2007 (BRASIL, 2007d), que exige ainda maior
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detalhamento para a aprovacao do terceirizacdo, no entanto, determina que esta solicitagdo
seja realizada por meio de notificacdo no sitio eletronico da ANVISA, e a mesma deve se
manifestar no prazo de 30 dias sobre a ndo aceitacdo, cancelando-a. Agora, portanto, a partir
de 30 dias da notificagdo, considera-se o contrato de terceirizagdo aprovado, facilitando o

registro e renovacéo.

Analise de caso 20

Produto: Alho

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/92-40
Empresa: 0009

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional, publicado em 05/2002. Néo foi
solicitada renovacéo de registro em 12/2006, portanto o registro so estara vigente até 05/2007

e a partir de junho sera declarada caducidade do mesmo.

Analise de caso 21

Produto: Alho

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-91
Empresa: 00064

O processo deu entrada em 06/2001, como registro de fitoterapico tradicional, foi feita
exigéncia solicitando apresentacdo do laudo do fornecedor, cromatogramas obtidos na
doseamento e esclarecimento sobre a relacdo droga/tintura. A empresa solicitou arquivamento
temporario, que foi concedido em 12/2005.

Mais uma vez confirma-se a maior facilidade em se obter registro como alimento, uma
vez que estas exigéncias quanto ao controle de qualidade do produto sdo minimizadas nesta

area.
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Analise de caso 22

Produto: Alho

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25023 XXXXXX96

Empresa: 00026

Foi dada entrada em 06/1996, o qual foi deferido em 12/2000 como fitoterapico. Nao
foi solicitada renovagdo de registro, portanto 0 mesmo esteve valido até 12/2005, tendo sido
declarada caducidade.

Analise de caso 23

Produto: Alho

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-47
Empresa: 00044

O processo de registro teve entrada na ANVISA em 08/2002, como fitoterapico
similar, sendo indeferido com publicacio no DOU em 01/2003, porque a metodologia
analitica apresentada ndo comprovou similaridade.

Novamente justifica-se a extingdo da classe de fitoterdpico similar, comprovando a

dificuldade de comprovacéo.

Analise de caso 24

Produto: Levedura de cerveja

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25992 X XXXXX65

Empresa: 00013

O processo tem como data de entrada no MS 01/1955, quando ainda era necessaria
somente licenca sanitaria. O registro foi concedido em 03/1979, como “produto natural”. Foi
declarada caducidade em 11/2006, visto que a solicitacdo de renovacédo foi efetuada fora do

prazo legal.
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Analise de caso 25

Produto: Levedura de cerveja
Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25992XXXXXX10
Empresa: 00053

O processo teve entrada em 1910 e obteve licenca do produto em 1937. O registro foi
concedido em 10/1979. Solicitou renovacdo de registro em 03/2004 e até 0 momento ndo
houve conclusdo da andlise técnica, portanto o0 produto encontra-se renovado
automaticamente.

Verifica-se, novamente, o problema da ocorréncia de renovacdo automatica, que

acontece por desordem e falta de procedimentos administrativos por parte da ANVISA.

Andlise de caso 26

Produto: Levedura de cerveja

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/99-32
Empresa: 00047

A empresa solicitou registro do medicamento como similar em 10/1999 e foi exigido
que a mesma se adequasse a RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I), que definia este produto como
isento de registro. Em 10/2002 foi publicado deferimento da isencdo de registro, valida até

10/2005. Nao foi solicitada renovacao do cadastro e foi entdo declarada caducidade.

Analise de caso 27

Produto: Levedura de cerveja

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/99-14
Empresa: 00034
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Foi solicitado registro do medicamento como similar em 10/1999, o qual foi deferido
com publicacdo em 10/2001. Este esteve valido até 10/2006 e no momento foi declarada
caducidade do registro.

Esta decisdo de registrar como similar a levedura de cerveja, que era classificada como
isenta de registro pela RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I), demonstra que o produto pode se
enquadrar em diferentes categorias, como similar, isenta de registro ou fitoterapico, ndo
havendo empecilho legal, técnico ou sanitario que negue esta hipotese. Logo, uma vez que o
produto se enquadra nas definices das classes de medicamentos pré-definidas, o0s
indeferimentos com esta justificativa, ndo dispdem de bases técnico-legais.

Analise de caso 28

Produto: Levedura de cerveja

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/92-35
Empresa: 0009

O processo tem como data de entrada no MS 01/1955. O registro do produto foi
solicitado em 1992 na classe de “produtos naturais” e ndo houve resposta por parte da
vigilancia sanitaria. Em 2000, foi solicitado que o0 mesmo se adequasse a RDC 23/1999
(BRASIL, 1999I), como isento de registro. Foi publicado cadastro em 12/2000, com validade
até 12/2003. A renovacdo de cadastro deste produto foi indeferida em 05/2005, pois 0s
estudos de estabilidade encontravam-se inadequados.

Evidencia-se outra vez a maior exigéncia técnica no processo de registro de
medicamentos, uma vez que se tivesse sido solicitado registro na &rea de alimentos nédo
haveria exigéncia quanto a estudos de estabilidades, uma vez que este teste ndo € exigido para
alimentos. Estes devem fazer estudo de tempo de prateleira para definir o prazo de validade,
porém ndo é necessaria apresentacdo desses resultados no momento do registro e ndo ha
critérios definidos, em normas, para a realizacdo dos mesmos, como existe para 0S
medicamentos, Guia para Realiza¢do de Estudos de Estabilidade (BRASIL, 2005).
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Analise de caso 29

Produto: Levedura de cerveja
Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25000XXXXXX/99-34
Empresa: 00030

Foi solicitado registro em 01/1999, como medicamento biolégico, em 03/2004 foi
concedido registro, que esta valido até 03/2009.

Novamente se verifica a ndo obrigatoriedade de seguir especificamente a RDC
23/1999 (BRASIL, 1999I) e RDC 132/2003 (BRASIL, 2003b), que classificavam a levedura
de cerveja como isento de registro. Além disso, mais uma vez é observada a demora na

analise da solicitagdo que levou cinco anos para ser deferida.

Analise de caso 30

Produto: Levedura de cerveja
Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-11
Empresa: 00048

Foi solicitado cadastro como isento em 07/2002, que foi deferido em 11/2005, estando
valido até 11/2010.
De novo, é observada a demora na publicacdo do resultado da analise técnica, que

demonstra falta de procedimentos administrativos na ANVISA.

Analise de caso 31

Produto: Levedura de cerveja
Analise do registro inicial: deferido
Vigeéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25992 X XXXXX72
Empresa: 00011
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Foi solicitada licenca em 01/1955 conforme consta no DATAVISA, em 2003 foi
solicitada renovacdo de registro como similar, a qual ndo foi analisada, pois 0 processo
encontra-se desaparecido, estando o registro renovado automaticamente.

Verifica-se, novamente, a desordem existente anteriormente a criacdo da ANVISA, a
qual ainda reflete até os dias de hoje, pois 0 processo antigo foi extraviado e por este motivo a
peticdo mais recente ndo pdde ser analisada e encontra-se em renovagao automatica, podendo

acarretar riscos ao consumidor.

Analise de caso 32

Produto: Levedura de cerveja
Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25000 XXXXXX84
Empresa: 00023

O processo tem entrada cadastrada no MS em 01/1955. Em 09/2001 foi concedido
cadastro como isento, conforme a RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I). Foi solicitada renovagéo
de cadastro que ndo foi analisada, pois 0 processo encontra-se desaparecido, portanto o
registro encontra-se renovado automaticamente com validade até 09/2009.

Verifica-se neste processo 0 mesmo relatado na anélise de caso anterior (31).

Analise de caso 33

Produto: Levedura de cerveja
Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25992 XXXXXX69
Empresa: 00051

O processo tem cadastrado como data entrada o ano 1995, em 06/2001 foi concedido
cadastro como isento. Foi solicitada renovagdo do cadastro, porém a mesma ndo foi analisada,
pois 0 processo encontra-se desaparecido. Sendo assim encontra-se em renovacdo automatica
até 06/20009.
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Andlise de caso 34

Produto: Primula (Onoethera biennis)
Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-91
Empresa: 00020

Foi solicitado registro do medicamento em 04/2002 como fitoterapico tradicional. Foi
indeferido com publicagdo em 08/2002, por ndo apresentar provas suficientes para a
comprovacao da eficacia farmacolédgica do medicamento para as indicagcdes. Ndo apresentou
contrato de terceirizagdo para a producdo do medicamento.

Confirma-se mais uma vez a maior dificuldade em se registrar como medicamento do
gue como alimento, devido a necessidade de se comprovar eficacia terapéutica. O 6leo de
primula é registrado como novo alimento, onde € necessaria somente comprovacao de
seguranga. SO é necessario comprovacdo de alegagdo funcional, por solicitacdo da empresa,
caso a mesma queira apresenta-las em sua rotulagem.

A auséncia de contrato de terceirizacdo é fator de exigéncia em ambas as categorias.

Analise de caso 35

Produto: Primula (Onoethera biennis)
Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-90
Empresa: 00044

Foi solicitado registro como medicamento fitoterapico tradicional em 05/2003. Foi
indeferido em 09/2003 por ndo possuir contrato de terceirizagdo de produgéo aprovado pela
Geréncia de Inspecéo.

Conforme ja discutido na analise de caso 19, a aprovacdo de contrato de terceirizacao
para medicamentos exigia um procedimento mais complexo e mais demorado do que para a
area de alimentos, sendo assim, este pode ter sido um fator motivador de indeferimento mais

relevante na area de medicamento.
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Analise de caso 36

Produto: Primula (Onoethera biennis)
Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/00-38
Empresa: 00068

Foi solicitado registro do medicamento em 08/2000, como fitoterapico tradicional. Foi
feita a primeira exigéncia em 02/2001 e nova exigéncia em 04/2001. A ultima solicitava:
laudo fornecedor da matéria prima, doseamento dos marcadores, contrato de terceirizagdo da
etapa de fabricacdo de capsulas aprovado pela GGIMP, descricdo completa do processo
produtivo, literatura para comprovar seguranca e eficacia, conforme os dizeres de bula, todos
os parametros do teste de estabilidade e resultados em nimeros absolutos e ndo “conforme /
ndo conforme”. A empresa solicitou arquivamento temporario do pedido, por dificuldades em
cumprir a exigéncia, este foi concedido em 07/2001. Em 08/2005 a GMEFH publicou um
edital de notificacdo para que se as empresas tivessem interesse na continuidade da andlise de
suas peticdes antigas deveriam responder apresentando a documentacdo de acordo com a
legislagdo vigente, a RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a). A empresa, porém ndo respondeu ao
edital e a peticdo foi entdo encerrada. Torna-se outra vez evidente o maior grau de exigéncias
técnicas para se registrar um medicamento em comparagdo ao registro de alimento. Na area
de alimentos ndo é necessario a realizacdo de doseamento de marcador, assim como descricdo
do processo produtivo, teste de estabilidade e comprovacdo de eficicia terapéutica. Este

processo, provavelmente, teria maior probabilidade de deferimento como alimento.

Analise de caso 37

Produto: Primula (Onoethera biennis)
Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351 XXXXXX/2003-35
Empresa: 0008

A empresa solicitou registro em 11/2003, como medicamento fitoterapico tradicional e
foi deferido com publicagcdo no DOU em 06/2004, tendo validade até 06/2009.
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Analise de caso 38

Produto: Primula (Onoethera biennis)
Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/99-50
Empresa: 00077

A empresa solicitou registro em 04/1999, como medicamento fitoterapico, sendo
deferido com publicacdo no DOU em 01/2002, como medicamento fitoterdpico tradicional,
tendo validade até 01/2007. Atualmente o registro perdeu a validade, pois ndo foi

protocolizada renovacgéo (caducidade).

Analise de caso 39

Produto: Gelatina

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-60
Empresa: 00033

Foi concedido cadastro para a isencdo de registro do medicamento em 02/2002, tendo
validade até 02/2005. A empresa solicitou renovacao de registro e a mesma nao foi analisada,
pois 0 processo esta desaparecido, portanto o cadastro estd vigente, em renovagao automatica
até 02/2010.

Mais uma vez destaca-se a falta de organizacdo na ANVISA como fator de risco para

a saude da populacdo.

Analise de caso 40

Produto: Gelatina

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-45
Empresa: 00058

Foi solicitado cadastro de medicamento isento de registro em 08/2001. O cadastro foi

deferido em 05/2002 com validade até 05/2005. A renovacdo do cadastro foi solicitada em
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01/2005 e teve o indeferimento publicado em 11/2005 por ndo haver protocolado o
cumprimento de exigéncia. Os principais itens exigidos foram: regularizar a situacdo da
empresa frente a inspecdo sanitaria, com apresentacdo de CBPF, pois a industria se
encontrava em exigéncia quanto a inspegdo, apresentar documentacdo sobre EET para a
gelatina, de acordo com a RDC 305/2002 (BRASIL, 2002e) e RDC 68/2003 (BRASIL,
2003a) e apresentar resultados dos estudos de estabilidade.

Neste caso se evidencia a exigéncia mais rigorosa observada para a adequacdo de uma
planta produtiva de medicamentos, em relacdo aos demais produtos sujeitos a controle
sanitario, além da exigéncia do CBPF, no momento do registro, o qual nem é emitido para a
area de alimentos. Além disso, exigiu-se apresentacdo de testes de estabilidade, conforme os
parametros determinado no Guia para Realizacdo de Estudos de Estabilidade, ndo sendo

necessario para alimento.

Andlise de caso 41

Produto: Gelatina

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-58
Empresa: 00069

Foi solicitado cadastro de medicamento isento de registro em 10/2002. O cadastro foi
deferido em 11/2004 com validade até 12/2009.

Andlise de caso 42

Produto: Gelatina

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-18
Empresa: 00048

Foi solicitado cadastro do medicamento como isento de registro em 08/2002. O
cadastro foi deferido em 03/2004 com validade até 03/2007, como ndo consta a solicitacao de

renovacdo de registro, foi declarada caducidade do mesmo.
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Analise de caso 43

Produto: Gelatina

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-92
Empresa: 00016

Foi solicitado cadastro de produto em 03/2002. O cadastro foi analisado, recebendo
exigéncias. Entretanto, ndo houve a finalizagcdo do processo. Somente em 2005 foi analisado
novamente e indeferido em 12/2005, pois a empresa estava em situacao de exigéncia no banco
de dados da inspecdo e por ndo haver mais enquadramento da gelatina como medicamento
isento de registro.

Quanto a informacdo de que a gelatina ndo mais se enquadraria como isento de
registro é contraditoria, visto sua presenca no Anexo da RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I), o
qual encontrava-se vigente, observa-se, portanto um erro de interpretacdo por parte do
especialista que analisou o processo.

Quanto a inddstria estar em exigéncia com relacdo a inspecdo, confirma-se mais uma
vez a dificuldade no cumprimento das boas préticas de fabricacdo, o qual se mostra como
restricdo ao registro do sanitario. Neste caso talvez a empresa tivesse obtido a concessdo do

registro da capsula de gelatina como novo alimento.

Analise de caso 44

Produto: Gelatina

Anédlise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-05
Empresa: 00033

Foi solicitado cadastro do medicamento em 07/2001. O cadastro foi deferido em
02/2002 com validade até 02/2005. Foi solicitada a renovacao do cadastro e durante a analise
foi exarada exigéncia solicitando a regularizacdo da empresa perante a Gerencia de Inspecao,
pois se encontrava em exigéncia. Em 01/2006 foi solicitado o arquivamento da renovagéo, o
qual foi concedido.
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Novamente, o cumprimento das boas préaticas de fabricacdo restringe o processo de

registro como medicamento, o qual poderia ter sido obtido como alimento.

Analise de caso 45

Produto: Gelatina

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/99-33
Empresa: 00072

A empresa solicitou cadastro do produto em 04/1999, o qual foi deferido com
publicagdo no DOU em 11/2001, com validade até 11/2004. N&o foi solicitada renovacéo,

portanto foi declarada caducidade do cadastro.

Andlise de caso 46

Produto: Gelatina

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/92-14
Empresa: 0009

Foi concedido cadastro em 12/2000 com validade até 12/2003 e ndo foi solicitada

renovacdo do mesmo, portanto foi declarada caducidade do cadastro.

Analise de caso 47

Produto: Psilio (Plantago ovatae)

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/99-98
Empresa: 00012

Foi solicitado registro como medicamento similar em 03/1999, este foi deferido com
publicacdo no DOU em 12/1999, valido até 12/2004. Nao foi protocolada renovacao, portanto

0 mesmo ndo esta valido (caducidade).
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Analise de caso 48

Produto: Psilio (Plantago ovatae)
Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2004-03
Empresa: 00059

Foi solicitado registro como medicamento fitoterapico em 11/2004, este foi deferido
com publicacdo no DOU em 11/2005, valido até 11/2010.

Analise de caso 49

Produto: Psilio (Plantago ovatae)
Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351 XXXXXX/2003-58
Empresa: 00026

Foi solicitado registro como medicamento fitoterapico tradicional em 03/2004, este foi
deferido com publicacdo no DOU em 12/2003, valido até 12/2008.

Analise de caso 50

Produto: Psilio (Plantago ovatae)
Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351 XXXXXX/2005-97
Empresa: 00063

Foi solicitado registro como medicamento fitoterapico em 02/2005, este foi deferido
com publicacdo no DOU em 06/2005, valido até 06/2010.




125

Analise de caso 51

Produto: Psilio (Plantago ovatae)
Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25001 XXXXXX85
Empresa: 0003

Solicitou registro em 07/1985, o qual foi concedido em 09/1990 como medicamento
similar, seu registro esta vigente como fitoterapico até 09/2010.

Tal processo demonstra a falta de administracdo eficiente na SVS, resultando em
atrasos consideraveis na analise das solicitacdes de registro. Neste caso, foram cinco anos até

a publicacdo do deferimento.

Analise de caso 52

Produto: Psilio (Plantago ovatae)
Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351 XXXXXX/01-17
Empresa: 00017

Foi solicitado registro como medicamento fitoterapico em 10/2001, este foi deferido
com publicacdo no DOU em 05/2003, valido até 05/2008.

Andlise de caso 53

Produto: Psilio (Plantago ovatae)
Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25991 XXXXXX79
Empresa: 00067

Foi solicitado registro como medicamento em 07/1979, o qual foi deferido em 02/1988
e encontra-se valido até 02/2008 como fitoterapico.
Este caso demonstra mais uma vez a demora na analise dos pedidos de registro, nas

décadas de 70 e 80, visto que s6 houve publicacdo do registro nove anos apés a solicitacéo.
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Analise de caso 54

Produto: Psilio (Plantago ovatae)

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/99-46
Empresa: 00052

Solicitou registro em 03/1999, que foi concedido em 12/1999. Em 09/2002 foi
solicitado cancelamento de registro do medicamento pela empresa, o qual foi publicado em
03/2005.

Analise de caso 55

Produto: Psilio (Plantago ovatae)
Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25000X XXXXX/99-52
Empresa: 0003

Foi solicitado registro em 05/1999, o qual foi deferido em 12/2000 e encontra-se

vigente até 12/2010 como fitoterapico.

Analise de caso 56

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-61
Empresa: 00026

Foi solicitado registro em 04/2003, como medicamento fitoterapico tradicional, sendo
deferido em 08/2003 com validade até 08/2008.
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Andlise de caso 57

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25001 XXXXXX84
Empresa: 00076

Foi solicitado registro em 10/1984. A ultima renovacao de registro foi indeferida pela
Geréncia de Orcamento e Arrecadagdo com publicacdo em 11/2005, por ndo pagamento de

taxas.

Analise de caso 58

Produto: Guarana

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-96
Empresa: 00039

Solicitou registro como fitoterapico tradicional em 07/2003, o qual foi deferido em
03/2004, tendo validade até 03/2009.

Analise de caso 59

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-45
Empresa: 00024

Solicitou registro como fitoterdpico em 09/2001, foi deferido em 09/2005 com
validade até 09/2010.
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Analise de caso 60

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-59
Empresa: 00063

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 04/2003 e foi publicado
indeferimento em 11/2003, pois ndo foram apresentados os cromatogramas realizados para o
doseamento do marcador.

Novamente, questdes técnicas, referentes ao controle de qualidade do medicamento

inviabilizaram o registro do produto, que provavelmente teria sido concedido como alimento.

Analise de caso 61

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-11
Empresa: 00065

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 03/2003 e foi publicado
indeferimento em 05/2003, pois ndo possuia CBPF para a linha do produto e ndo possuia
contrato de terceirizacdo para analise de produtos acabados, que era realizada por outra
empresa (Portaria 59/1996).

Outra vez verifica-se a dificuldade de obtencdo de CBPF para medicamentos,

acarretando em indeferimento de registro, o que néo se verifica para alimentos.

Analise de caso 62

Produto: Guarana

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-98
Empresa: 00021
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Foi solicitado registro como medicamento fitoterapico tradicional em 08/2002 e foi
publicado deferimento em 03/2003, valido até 03/2008.

Analise de caso 63

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-90
Empresa: 00048

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 05/2003 e foi publicado
deferimento em 10/2003, valido até 10/2008.

Andlise de caso 64

Produto: Guarana

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-71
Empresa: 0002

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 05/2003 e foi publicado
deferimento em 05/2004, valido até 05/20009.

Analise de caso 65

Produto: Guarana

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25001 XXXXXX85
Empresa: 00031

Teve entrada no SVS em 10/1985, pois com a publicacdo da RDC 23/1999 (BRASIL,
1999I) excluiu-se o guarana dos produtos isentos de registro que s6 foi concedido em 08/2001

como fitoterapico tradicional, que esta valido até 08/2011.
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Analise de caso 66

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-21
Empresa: 00062

Foi solicitado registro como fitoterdpico tradicional em 10/2003 e publicado
indeferimento em 08/2004, pois algumas indicagbes ndo foram comprovadas; ndo foi
apresentado CBPF; o modelo de rétulo enviado refere-se a outro produto (ginseng); a
empresa ndo tem contrato de terceirizacdo aprovado pela ANVISA para a realizacdo das
analises de controle de qualidade pela empresa referenciada no processo e sim com uma
terceira empresa.

Percebe-se pelos motivos do indeferimento grande desorganizacdo por parte da

empresa solicitante e provavelmente também seria indeferido na area de alimentos.

Analise de caso 67

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-11
Empresa: 00035

Foi solicitado registro como fito tradicional em 10/2002 e foi publicado deferimento
em 02/2003. Em 12/2006 a empresa solicitou cancelamento do registro do medicamento, que
foi publicada em 04/2007.

Analise de caso 68

Produto: Guarana

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/0122-19
Empresa: 00022
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Foi solicitado registro como medicamento fitoterapico tradicional em 10/2001, o qual
foi publicado indeferimento em 11/2004, pois ndo cumpriu as exigéncias de apresentar
comprovacao de seguranca e eficacia, doseamento de marcadores e apresentar novos modelos
de bula e rotulo.

Observa-se novamente a dificuldade em cumprir as exigéncias necessarias para o
registro de medicamento quando comparado ao de alimento, com relacéo a aspectos referentes
ao controle de qualidade do produto, como doseamento de marcador e comprovacdo de

seguranga e eficécia.

Analise de caso 69

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-97
Empresa: 00071

Foi solicitado registro como fito tradicional em 05/2002, o qual foi publicado
indeferimento em 08/2003, pois ndo cumpriu as seguintes exigéncias: apresentar CBPF,
esclarecer se o controle de qualidade é feito pela propria empresa ou terceirizado e se for
apresentar contrato de terceirizacéo aprovado.

Novamente, verifica-se a dificuldade em se atender aos requisitos de boas préaticas de
fabricacdo para medicamentos, o que dificulta impede o registro de produtos em sua auséncia,

0 que n&o ocorre no registro de alimentos.

Andlise de caso 70

Produto: Guarana

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-48
Empresa: 00037

Foi solicitado registro como medicamento fitoterapico tradicional em 09/2003, o qual
foi publicado indeferimento em 03/2004, pois ndo cumpriu as seguintes exigéncias: “(...)

corrigir formulario de peticdo, apresentar laudo de especificacdo de materias-primas com
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descricdo do marcador e teste de estabilidade, corrigir posologia de acordo com literatura,
apresentar o CBPF e corrigir bula, conforme as legislacdes vigentes.”.

Neste caso verifica-se nitidamente o rigor das exigéncias para o registro de
medicamento, principalmente quando se compara 0s requisitos exigidos para o registro do

mesmo produto como alimento.

Analise de caso 71

Produto: Guarana

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-83
Empresa: 00033

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 07/2001, o qual foi publicado
indeferimento em 07/2004, pois ndo apresentou CBPF.
Novamente, a dificuldade em cumprimento dos requisitos necessarios para a planta

produtiva de medicamentos é fator motivador de indeferimento do registro.

Analise de caso 72

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-26
Empresa: 00015

Foi solicitado registro como fito tradicional em 07/2002, o qual foi publicado
indeferimento em 12/2002, pois ndo comprovou seguranca e eficicia, ndo apresentou
metodologia para doseamento de marcadores nem laudo do fornecedor com a relagdo de
extrato utilizada.

Observa-se, outra vez, a dificuldade em cumprir as exigéncias quanto ao controle de

qualidade do produto e & comprovacgdo de seguranca e eficacia.
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Analise de caso 73

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2004-45
Empresa: 00013

Foi solicitado cadastro como isento em 06/2004, o qual foi publicado indeferimento
em 11/2004. O processo foi analisado pela RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a), que dispbe sobre
o registro de fitoterapico. Os motivos de indeferimento foram: auséncia de notificacdo de
lotes-piloto, laudo de identificagdo matéria-prima, controle de qualidade produto acabado,
CBPF e informacdes sobre EET.

Inicialmente verifica-se um da empresa em protocolar processo de guarana como
isento de registro, uma vez que este ndo constava no Anexo da RDC 23/1999 (BRASIL,
19991). O especialista responsavel pela analise do processo persistiu no erro ao nao fazer
exigéncia para 0 medicamento se adequar a RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a) ou indeferi-lo
por ndo se enquadrar na legislacdo que trata de isencdo de registro. Sendo assim, ndo foi paga
a taxa referente ao registro.

Demonstra-se neste processo, algumas das diferentes legislagdes associadas que
incidem sobre registro de um medicamento, como a RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a); RE
2999/2006 (BRASIL, 2006d) - lotes-piloto, precedida pela RE 902/2003 (BRASIL, 20039);
RDC 210/2003 - BPF (BRASIL, 2003i); RE 899/2003 - validagdo de metodologia analitica
(BRASIL, 2000); RDC 305/2002 e RDC 68/2003 - EET (BRASIL, 2002e, 2003), entre

outras, o que abre caminho para um registro mais simples na area de alimentos.

Analise de caso 74

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-71
Empresa: 00042

Foi solicitado registro como fito tradicional em 05/2002, o qual foi arquivado em
10/2002, por dificuldade de cumprimento da seguinte exigéncia: indica¢do na bula conforme
literatura e CBPF.
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Mais uma vez percebe-se a dificuldade na obtencdo do CBPF e comprovacao de
eficacia conforme determinado na RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a).

Analise de caso 75

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/92-23
Empresa: 0009

Foi solicitado cadastro como isento de registro em 08/1992 e em 1999, foi exigido que
se adequasse a RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I), como ndo constava no anexo, teve que se
adequar a RDC 17/2000 (BRASIL, 2000a). O registro foi concedido em 01/2001 e esteve
valido até 01/2006, mas nao foi solicitada renovacédo, estando cancelado por caducidade de

registro.

Analise de caso 76

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-83
Empresa: 00033

Foi solicitado registro como fito tradicional em 07/2001, o qual foi publicado
indeferimento em 07/2004, pois ndo apresentou CBPF.

Considerando que este foi o Unico motivo de indeferimento, pode-se inferir que o
mesmo teria sido aceito na area de alimentos, onde o registro ndo é condicionado as condi¢des

de BPF da empresa.

Analise de caso 77

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-31
Empresa: 00035
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Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 05/2001, o qual foi publicado
deferimento em 01/2002. Néo foi solicitada renovacao, portanto foi declarada caducidade do
registro.

Andlise de caso 78

Produto: Guarana

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-15
Empresa: 00060

Foi solicitado cadastro como medicamento isento de registro em 01/2002, foi feita
exigéncia solicitando que se adequasse a RDC 17/2000 (BRASIL, 2000a), pois se tratava de
fitoterapico, a empresa ndo cumpriu esta exigéncia e foi publicado indeferimento em 08/2004.

Neste caso foi feita dada oportunidade da empresa se adequar a resolugédo correta, o
gue ndo aconteceu, por exemplo, na analise de caso 04, o que demonstra falta de

procedimento operacional para a resolucéo dessas ocorréncias.

Andlise de caso 79

Produto: Guarana

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2005-33
Empresa: 00013

Foi solicitado registro como fitoterapico em 05/2005, o qual foi publicado
indeferimento em 11/2005, pois ndo apresentou doseamento de marcadores, CBPF e o
produto (pd de guarana) nédo é objeto de registro como fitoterapico.

Pelos motivos de indeferimento, percebe-se que tal produto apesar de indeferido como

medicamento, poderia ter sido registrado com mais facilidade como alimento.
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Analise de caso 80

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25024. XXXXXX/94
Empresa: 00028

O processo teve entrada na SVS em 1994 como isento de registro. Em 2000, a
empresa solicitou registro como fitoterapico tradicional, que foi publicado deferimento em
01/2002 e atualmente a peticdo de renovacdo encontra-se em analise técnica e seu registro

esta valido até a conclusdo da mesma.

Analise de caso 81

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-20
Empresa: 00044

Foi solicitado registro como fitoterapico similar em 09/2002, o qual foi publicado
indeferimento em 02/2003, pois ndo apresentou doseamento de marcadores adequado, nao

esclareceu de qual fornecedor utiliza a matéria-prima vegetal.

Andlise de caso 82

Produto: Guarana

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25001. XXXXXX84
Empresa: 00023

Tem cadastrado como data de entrada no MS o ano de 1955. O registro s6 foi deferido
em 02/2001, pois até a publicacdo da RDC 23/1999 (BRASIL, 19991) o mesmo era isento de
registro. A renovacao foi indeferida em 08/2006, pois a empresa possuia duplicidade de marca
para 0 mesmo produto e tratava-se de po de guarana, ndo se enquadrando na RDC 48/2004
(BRASIL, 2004a).
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Analise de caso 83

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25001 XXXXXX84
Empresa: 00036

Tem cadastrado como data de entrada no MS o ano de 1955, foi publicado registro do
medicamento em 07/1987 como “produtos naturais”. Atualmente a peticdo de renovagao
encontra-se em analise técnica, como fitoterdpico, portanto o registro estd vigente até a

conclusdo da mesma.

Analise de caso 84

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-07
Empresa: 00058

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 05/2001. A peticdo de
renovacdo foi indeferida com publicacio em 01/2007, devido ao descumprimento da
exigéncia técnica que solicitou entre outros itens: CBPF; Alvard Sanitéario; Certificado de
Responsabilidade Técnica; substituicdo do pd de guaranéd por um derivado do mesmo, como
extrato, visto que droga vegetal ndo é objeto de registro pela RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a);
relatorio de qualidade completo do derivado de droga vegetal e produto acabado, conforme
descrito na RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a), contento descricdo detalhada de todas as
metodologias utilizadas no controle de qualidade, com metodologias analiticas devidamente
validadas para o medicamento e resultado de todas as andlises realizadas, inclusive para 0s
excipientes utilizados na formulacdo; especificagdo do material de embalagem; dados
comprobatdrios de auséncia de EET na gelatina; novo modelo de bula contendo a quantidade
de marcador e as reacdes adversas do medicamento; novo modelo de embalagem secundéria
contendo as frases de alerta para diabético.

Este processo demonstra o teor das exigéncias feitas atualmente para os medicamentos
fitoterapicos, sdo exigidos numerosos itens referentes ao processo e detalhamento dos

mesmos. Observa-se também neste processo um grande nimero de resolucdes utilizadas
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como instrumentos normativos para a analise do processo: RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a),
RE 899/2003 - validacdo (BRASIL, 2004), RDC 305/2002 e RDC 68/2003 — EET (BRASIL,
2002e, 2003), RDC 333/2003 — dizeres de embalagem (BRASIL, 2003l), Portaria 110/1997,
RDC 140/2003 e RE 1548/2003 - regras para as bulas e frases obrigatorias de alerta
(BRASIL, 1997a, 2003, 2003), RDC 210/2003. Percebe-se claramente o maior rigor de
exigéncias técnicas para 0 registro e renovacdo de medicamentos quando comparada ao

registro e renovacao de alimentos.

Analise de caso 85

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-19
Empresa: 00026

Solicitou registro como fitoterapico tradicional em 03/2003, o qual foi deferido em
06/2003 com validade até 06/2008.

Analise de caso 86

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25024 X XXXXX87

Empresa: 00034

O processo teve entrada na SVS em 1987 (isento de registro), o registro foi publicado
em 06/2000, como fitoterapico tradicional, que esteve vélida até 06/2005. N&o foi solicitada

renovagao, portanto, o registro encontra-se cancelado por caducidade.

Analise de caso 87

Produto: Guarana

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/99-91
Empresa: 00047
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Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 02/1999, o qual foi publicado
deferimento em 12/2000, como fitoterdpico similar. N&o foi solicitada renovagéo, portanto foi
declarada caducidade de registro.

Analise de caso 88

Produto: Guarana

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-91
Empresa: 00044

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 06/2003, foi feita exigéncia
solicitando contrato de terceirizacdo ndo aprovado pela Gerencia de Inspecdo. A empresa
entdo solicitou arquivamento do processo que foi concedido em 05/2004. O prazo maximo
para arquivamento é de um ano, logo, como n&o foi feita solicitacdo de desarquivamento de
processo dentro do prazo (até 05/2005), foi publicado indeferimento em 10/2005.

Verifica-se novamente a dificuldade de aprovacdo do contrato de terceirizacdo pela

Geréncia de Inspecao.

Analise de caso 89

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-81
Empresa: 00027

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 10/2002, o qual foi publicado
indeferimento em 04/2003, pois a quantidade de marcador descrita no laudo do fornecer de
extrato estava incompativel com o descrito no formulario de peticdo e estudo de estabilidade.

Verifica-se neste caso incoeréncia das informacgdes apresentadas pelo solicitante do
registro, entretanto, como os dados inconsistentes eram referentes ao teor de marcador, o qual
ndo é explicitamente exigido na area de alimentos, haveria maiores possibilidades de este

processo ser deferido nesta.
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Analise de caso 90

Produto: Guarana

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/00-63
Empresa: 00068

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 08/2000, o qual foi publicado
deferimento em 09/2001, como fitoterdpico similar. N&o foi solicitada renovacdo, portanto,
foi declarada caducidade de registro.

7.5.1.1 - Resultado Geral

Apbs a andlise dos 90 processos obteve-se o seguinte quantitativo: 34 registros
validos e 56 ndo validos. Dos registros vigentes, seis encontram-se em renovagdo automatica,
ou seja, ndo tiveram analise técnica e um foi deferido por erro durante a anélise (caso 07). Dos
registros nao validos, 17 tiveram caducidade declarada, sendo que uma foi por erro de analise
(caso 09), trés foram cancelados a pedido da empresa, 32 peticdes de registro ou renovacao
foram indeferidas e quatro foram arquivadas. O grafico 11 quantifica os principais motivos de

indeferimento e arquivamento verificados nestes 36 processos.

Gréafico 11 — Frequéncia de ocorréncia dos principais motivos de indeferimento e
arquivamento das peticGes de registro ou renovacao dos medicamentos andlogos a produtos
alimenticios
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Observa-se que o principal motivo de indeferimento € referente a aspectos do controle
de qualidade (CQ) do produto, sendo encontrado em 47% dos pareceres analisados. S&o
consideradas neste item, todas as citacbes referentes ao controle de qualidade desde as
matérias-prima (ativos e excipientes) até o produto acabado, sendo a mais freqliente sobre
doseamento de marcador. E importante ressaltar que em muitos pareceres de indeferimento
sdo detectados mais de um problema no controle de qualidade. O item “outros”, responsavel
por 39% das motivacbes de indeferimento, engloba exigéncias diversas, que apresentam
menos frequéncia, tais como: dizeres de embalagens em desacordo com as legislacdes,
comprovacdo de similaridade (RDC 17/2000), documentacdo insuficiente (auséncia de
Certificado de Responsabilidade Técnica, Alvara Sanitario etc.), duplicidade de marca (nome
comercial idéntico ou semelhante a outro ja existente), auséncia de documentacao sobre EET,
formulérios de peticdo preenchidos incorretamente, nome comercial em desacordo com o
disposto nas legislacGes vigentes, ndo pagamento de taxas e auséncia de notificacdo de lote-
piloto. As principais causas de indeferimento, referentes a seguranca e eficicia do
medicamento (presente em 31% dos pareceres) sdo: auséncia de relatério de seguranca e
eficdcia, documentacdo incompleta ou que documentagdo que ndo sustenta as indicacGes
propostas, auséncia de informacgdes obrigatérias na bula ou presenca de informagdes nao
comprovadas na mesma. A auséncia de Certificado de Boas Préaticas de Fabricacdo para a
linha de producdo da forma farmacéutica em questdo também apresentou alto indice de
ocorréncia (28%). A auséncia de contrato de terceirizacdo esta presente em 25% dos pareceres
analisados e 0 ndo enquadramento na classe de medicamentos requerida em 19%. Auséncia de
estudos de estabilidade ou apresentacdo de estudos em desacordo com os Guias para
Realizacdo de Estudos de Estabilidade com relacdo aos parametros do mesmo (temperatura,
umidade, lotes etc.) e aos testes realizados (doseamento do ativo ou marcador, anélise
microbioldgica etc.) sdo as principais motivacdes referentes a este item, que possui 11% de

ocorréncia em relagéo ao total avaliado.
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7.5.2 — Medicamentos analogos a produtos cosméticos

Analise de caso 01*

Produto: Prépolis

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-17
Empresa: 0005

Foi solicitado registro como fitoterdpico tradicional, na forma de spray bucal, em
04/2002, o qual foi indeferido em 08/2002 por ndo apresentar laudo do fornecedor, ndo
apresentar estudo de estabilidade e ndo comprovar seguranca e eficacia do produto.

Verifica-se neste caso grande diferenca com relacdo a notificacdo de cosmeético, feita
para spray de propolis como aromatizante bucal, onde ndo é necessaria a apresentacdo de
laudo de fornecedor, nem comprovacdo de seguranca do produto. Somente é exigido estudo
de estabilidade resumido, conforme as recomendagOes expressas no Guia para Realizagdo de
Estudos de Estabilidade de Produtos Cosméticos (ANVISA, 2004).

Andlise de caso 02*

Produto: Prépolis

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-76
Empresa: 0005

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional, na forma farmacéutica de
pomada, em 04/2002, o qual foi indeferido em 08/2002 por n&o apresentar laudo do
fornecedor, ndo apresentar estudo de estabilidade e ndo comprovar seguranca e eficacia do
produto.

Para a notificacdo como cosmético de grau | somente seria necessario apresentacao de
estudo de estabilidade resumido, enquanto que para o registro de grau Il seria necessario
apresentacdo de estudo de estabilidade resumido e comprovacdo de seguranca do produto,
esta Ultima, no entanto é bem mais simples que a de medicamentos, ficando a critério da
empresa a forma como comprovard a seguranga do produto. H4 o Guia para Avaliacdo de

Seguranca de Produtos Cosméticos (ANVISA, 2003), que é um guia de recomendacdo de
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como deve ser comprovada a seguran¢a dos cosméticos, porém ndo é uma norma que deva ser

obrigatoriamente seguida, servindo apenas como referéncia para as industrias.

Analise de caso 03*

Produto: Prépolis

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25002 XXXXXX99

Empresa: 0004

Foi solicitado registro como medicamento novo, na forma farmacéutica de pomada,
em 06/1999, o qual foi deferido em 11/2001, com validade até 11/2006, ndo foi solicitada

renovagéo, portanto foi declarada caducidade do registro.

Analise de caso 04*

Produto: Prépolis

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-10
Empresa: 0005

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional, na forma de spray bucal, em
04/2002, o qual foi indeferido em 08/2002 por ndo apresentar laudo do fornecedor, néo
apresentar estudo de estabilidade e ndo comprovar seguranca e eficacia do produto.

Verifica-se novamente, uma maior facilidade na notificacdo, onde, atualmente nem

mais é realizada analise técnica.

Analise de caso 05*

Produto: Caléndula

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-32
Empresa: 00048




144

Foi solicitado registro em 07/2003, como fito tradicional, o qual foi indeferido em
05/2004 pelos seguintes motivos: ndo doseou o marcador recomendado para padronizacéo,
ndo apresentou certificacdo do padrdo do marcador, analise de metais pesados, validacdo,
metodologia para analise das propriedades reoldgicas.

Comprova-se neste caso o0 nivel elevado de exigéncias realizadas para 0s
medicamentos fitoterapicos, ainda com base na RDC 17/2000 (BRASIL, 2000a),
principalmente comparadas as realizadas para a notificacdo ou registro de cosmético grau | ou
grau Il, respectivamente, onde em ambas as situa¢es nédo é exigido doseamento de marcador,
nem anélise qualitativa do mesmo, tampouco validacdo analitica para o doseamento, 0 que
impossibilita a reprodutibilidade dos produtos cosméticos a base de extratos vegetais, assim
como sua seguranca, devido a grande possibilidade de alteragdo da composicdo do extrato,
visto que para cosméticos ndo se solicita o laudo do fornecedor do mesmo, o que pode
possibilitar o uso de extratos de diferentes fornecedores com diferentes composi¢cdes quimicas
e inclusive extraidos com diferentes solventes. Além disso, s&o solicitados outros testes de
controle de qualidade, como analise de metais pesados e metodologia para comprovacao das
propriedades reoldgicas, no caso de pomada, de forma a verificar o maximo possivel dos

parametros de qualidade do produto.

Andlise de caso 06*

Produto: Caléndula

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25000 X XXXXX73

Empresa: 00050

A empresa protocolou licenciamento do produto em 1973, o registro foi emitido em
10/1984. Na ultima renovacdo foi feita exigéncia para que apresentasse relatério de producao,
controle de qualidade e alterasse as indicacfes da bula, em resposta a empresa solicitou
cancelamento de registro do medicamento, publicado em 10/2005.

Observa-se neste caso a grande dificuldade técnica para se obter registro ou renovagao
de um fitoterapico conforme a RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a). Devem ser apresentados
relatorio completo de producdo, contendo todas as etapas do processo e relatorio completo de
controle de qualidade, contando informacdes sobre a droga vegetal, conforme descrito na
RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a), analise qualitativa e quantitava, devidamente validada do
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derivado de droga vegetal, além de analise fisico-quimica, microbioldgica, quimica qualitativa
e quantitava, devidamente validada, conforme a RE 899/2003 (BRASIL, 2003) do produto
acabado. A empresa ainda s6 pode apresentar na bula as indicacGes terapéuticas devidamente
comprovadas conforme as opcOes descritas na RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a) ou as
presentes na RE 89/2004 (BRASIL, 2004c).

Analise de caso 07*

Produto: Caléndula

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-71
Empresa: 00074

Foi solicitado registro como fito tradicional em 04/2003, o qual foi deferido com
publicagdo no DOU em 02/2004, portanto o registro esta vigente até 02/2009.

Analise de caso 08*

Produto: Hamamelis

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351 XXXXXX/2003-97
Empresa: 00026.

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 06/2003, que teve deferimento,
com publicacdo no DOU em 12/2004, valido até 12/2009.

Analise de caso 09*

Produto: Hamamelis

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25992 XXXXXX-74

Empresa: 00049

Teve entrada no MS em 01/1955, seu registro foi obtido em 11/1984 e esteve valido

até 11/2004, tendo sido declarada caducidade do mesmo.
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Analise de caso 10*

Produto: Hamamelis

Analise do registro inicial: deferido

Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351 XXXXXX/2004-72
Empresa: 00066

Foi solicitado registro como fitoterdpico em 11/2004, que teve deferimento, com
publicagdo no DOU em 08/2005, valido ate 08/2010.

Andlise de caso 11*

Produto: Aloe

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2004-01
Empresa: 0008

Foi solicitado registro como fitoterapico, o qual foi deferido em 05/20005, estando
valido até 05/2010.

Analise de caso 12*

Produto: Aloe

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-45
Empresa: 00026

Solicitou registro em 06/2003 como fito tradicional, que foi deferido com publicacéo
no DOU em 03/2004, valido até 03/2009.
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Analise de caso 13*

Produto: Aloe

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/00-80
Empresa: 00030

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 06/2000, que teve deferimento,

com publica¢do no DOU em 01/2001, o registro encontra-se valido até 01/2011.

Andlise de caso 14*

Produto: Camomila

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351 XXXXXX/2003-67
Empresa: 00026.

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 06/2003, que teve deferimento,
com publica¢do no DOU em 11/2005 como fitoterapico e esta valido até 11/2010.

Andlise de caso 15*

Produto: Camomila

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25991. XXXXXX/80

Empresa: 0007

O processo tem como data de entrada na Vigilancia Sanitaria 01/1955. O registro,
porém, foi solicitado em 1980, o qual foi deferido em 09/1985. A ultima renovagdo como
fitoterapico foi indeferida em 12/2005, devido a estudos de estabilidades inadequados.

Provavelmente este produto teria sido concedido como cosmeético, inclusive os de grau
I, que possui maiores critérios para aceitacdo. Isto porque o estudo de estabilidade de
cosméticos é obrigatdrio e deve ser apresentado no momento do registro e notificacdo, no
entanto, diferente dos medicamentos onde ha resolucédo especifica, a RE 01/2005 (BRASIL,

2005d) sobre como o mesmo deve ser realizado (n° de amostras, lotes, condicdes de
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temperatura e umidade, testes realizados). Para os cosméticos ndo regras de como os testes
devam ser realizados. Ha o Guia de Estabilidade de Produtos Cosmeticos (ANVISA, 2004),
porém o mesmo nao € uma norma, contém apenas recomendacdes a serem seguidas e também
ndo ha o nivel de especificacdo verificado na RE 01/2005 (BRASIL, 2005d), ndo consta o n°
recomendado de lotes e as condi¢Bes de temperatura e umidade sdo variaveis. Na avaliacdo €
observado se foram mantidas as caracteristicas fisicas, quimicas e microbioldgicas do

produto.

Analise de caso 16*

Produto: Camomila

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/00-12
Empresa: 00047

Foi solicitado registro como fitoterapico similar, o qual foi deferido em 07/2001. O
registro esteve valido até 07/2006, ndo foi solicitada renovagdo, portanto encontra-se
cancelado (caducidade).

Analise de caso 17*

Produto: Confrei

Anédlise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-57
Empresa: 00074

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 09/2002, que teve
indeferimento, com publicagdo no DOU em 10/2002, pois ndo apresentou metodologia de
producdo da tintura, teste de estabilidade em desacordo e literatura insuficiente para
comprovacao de seguranca e eficécia.

Novamente verifica-se um rigor muito maior para 0 registro de medicamentos
fitpterapicos, mesmo quando comparado com o de cosméticos de grau Il e maior ainda com a
notificacdo de cosméticos de grau I. Uma vez que os motivos de indeferimento observados
dificilmente ocorreriam se fosse um cosmético. Visto que ndo se solicita metodologia de

producdo do de derivado de droga vegetal, os testes de estabilidade ndo possuem regras
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especificas, devendo apenas comprovar que o produto mantém suas caracteristicas fisicas,
quimicas e microbiolégicas, como ja discutido acima na analise de caso 15* e a comprovacao
de seguranca e eficacia é muito mais simplificada. A comprovacao de eficacia so € necessaria
caso apresente algum atributo e a de seguranca pode ser realizada a critério da empresa, tendo
como referéncia 0 Guia para Avaliacdo de Seguranca de Produtos Cosméticos (ANVISA,
2003), o que difere dos fitoterapicos que possui algumas opdes definidas para a realizacao
desta comprovacdo. A RDC 17/2000 (BRASIL, 2000a), ja permitia a comprovacdo através da
apresentacdo de literatura cientifica indexada, que foi a opgdo feita por esta empresa. Para o
aceite da comprovacao deveriam ser seguidas as regras estabelecidas na mesma. Os estudos
para serem aceitos devem ter sido realizados com extratos de confrei com padronizacao e
forma farmacéutica semelhante a do produto em questdo, apresentando resultados positivos
para a indicacdo solicitada e sem graves reacGes adversas, que impossibilitassem o registro do
mesmo. Parte dos estudos apresentados deveria ainda ter sido realizado em humanos. Algum
destes parametros, provavelmente ndo foi completamente preenchido, tendo em vista o

motivo do indeferimento.

Analise de caso 18*

Produto: Arnica

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25024 X XXXXX57

Empresa: 00032

O processo teve entrada no MS em 01/1955 e em 06/1998 solicitou cadastro como
isento, que foi concedido em 04/2001 valido até 04/2004, como n&o foi solicitada renovagédo
de cadastro ou registro, 0 mesmo encontra-se cancelado (caducidade).

Analise de caso 19*

Produto: Arnica

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/99-35
Empresa: 00046
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Foi solicitado cadastro como isento em 02/1999, o qual foi concedido em 06/2001 e
esta valido até 06/2009.

Analise de caso 20*

Produto: Arnica

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25025XXXXXX99

Empresa: 00050

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 03/1999, o qual foi concedido
em 03/2002 e esteve valido até 03/2007, como néo foi solicitada renovagdo de registro, foi
declarada caducidade do mesmo.

Analise de caso 21*

Produto: Arnica

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-84
Empresa: 00057

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 10/2001, o qual foi concedido
em 07/2002 e somente estara valido até 07/2007, pois ndo foi solicitada renovacao no tempo
previsto, que é de seis meses antes do vencimento do registro, conforme determinado na Lei
6360/1976 (BRASIL, 1976a).

Analise de caso 22*

Produto: Arnica

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-58
Empresa: 0001

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 08/2003, o qual foi indeferido

em 11/2005, pelos seguintes motivos: empresa encontrava-se interditada, o estudo de
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estabilidade ndo apresentava doseamento de marcador, ndo foi apresentado laudo do
fornecedor da matéria-prima vegetal, ndo foi apresentado relatério de producdo de acordo
com a RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a), e ndo foi comprovada uma indicacdo da bula.

Verifica-se neste processo o rigor da analise de registro de medicamento, sendo
necessaria a apresentacdo de varios requisitos considerados necessarios para garantir a
qualidade, seguranca e eficacia do mesmo.

Neste caso, pelos motivos de indeferimento verifica-se que a empresa ndo tinha
condicBes de fabricacdo de produtos de acordo com os padrfes de qualidade necessarios, uma
vez que se encontrava interditada e deixou de apresentar no processo de registro requisitos
basicos para a garantia da qualidade do medicamento e que estdo estabelecidos na resolucao
vigente, RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a), que estabelece os procedimentos para registro de
fitoterapico. Foram apresentadas inconformidades quantos os aspectos produtivos, de eficacia
e de controle de qualidade do produto. Apesar disto, este talvez n&o tivesse dificuldade de ser
registrado como cosmeético de grau Il e menos ainda como cosmético de grau I. Isto poderia
acontecer, visto que para o registro ou notificacdo destes ndo é necessaria apresentacdo de
laudo do fornecedor da matéria-prima, relatério de producdo, tampouco doseamento de
marcador. Além disso, o registro ou a notificacdo ndo estdo correlacionados as BPF da
industria, podendo ser concedido mesmo que a mesma esteja interditada, o que seria 0 caso

citado.

Analise de caso 23*

Produto: Arnica

Anédlise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-43
Empresa: 00026

Foi solicitado registro como fito tradicional em 06/2003, o qual foi indeferido em
10/2003, pois os resultados dos cromatogramas (marcador) se mostraram incompativeis com
os valores declarados.

Novamente, verifica-se maior facilidade na obtencdo de registro ou notificagdo de
cosmético, visto que em ambos 0s casos ndo SA0 necessarios a apresentacdo de

cromatogramas de andlises de teor por Cromatografica Liquida de Alta Eficiéncia. Em geral
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ndo se realizam analises de teor de ingredientes, somente analises fisico-quimicas,

organolépticas e microbiologicas.

Analise de caso 24*

Produto: Arnica

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2004-19
Empresa: 00026

Foi solicitado registro como fito em 07/2004, o qual foi deferido em 03/2005 e esta
valido até 03/2010.

Analise de caso 25*

Produto: Arnica

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-21
Empresa: 00039

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 07/2003, o qual foi arquivado
em 05/2004 e posteriormente indeferido em 10/2005, pois ndo conseguiu cumprir as seguintes
exigéncias, relacionadas a: CBPF, relatério de controle de qualidade da matéria-prima vegetal
(doseamento dos marcadores com metodologia validada) e excipientes, resultados de todas as
andlises, presenca de indica¢do ndo comprovada na bula, auséncia de contra-indicacédo e frase
de alerta na bula, rétulo e embalagem secundaria.

Observa-se o nivel elevado dos requisitos que devem ser cumpridos para a obtengédo
de registro como medicamento. Apesar de este processo ter sido indeferido devido a varios
motivos, provavelmente, se tivesse sido solicitado registro ou notificacdo de cosmético esse
teria grande probabilidade de ser acatado, visto que para a concessdo dos mesmos ndo séo
exigidos CBPF, relatério de controle de qualidade de todos os ingredientes utilizados,
doseamento de marcador e validagdo de metodologia analise, além de comprovacdo de
indicacdo (ndo possui indicacdo) e obrigatoriedade de contra-indicacéo, revelando-se ser uma
alternativa interessante para as industrias que possuem linhas de fabricacdo para

medicamentos e cosméticos.
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Andlise de caso 26*

Produto: Arnica

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/93-77
Empresa: 00045

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 10/2001, o qual foi deferido
em 06/2002 e o registro esta valido até 06/2007. Foi solicitada renovacdo, que se encontra em

analise técnica e ainda ndo houve decisao final.

Analise de caso 27*

Produto: Arnica

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-29
Empresa: 00054

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 04/2001, o qual foi arquivado
em 01/2002, visto que ndo conseguiu cumprir as seguintes exigéncias: “justificar a utilizagéo
de duas diferentes espécies de planta Solidago microglossa e Arnica montana, como se
fossem sinonimias”, apresentar extrato padronizado e testes de estabilidade.

Verifica-se neste processo um grave problema relacionado aos produtos de origem
vegetal, o qual foi atentado durante a analise do processo de registro. A empresa pretendia
utilizar duas diferentes espécies de planta, que sdo popularmente conhecidas pelo mesmo
nome popular: arnica. Ndo h& proibicdo quanto a este procedimento, no entanto para tal,
devem ser estabelecidas as quantidades de cada um dos extratos ou tinturas e ser realizado
estudo pré-clinico e clinico para se comprovar a seguranca e eficicia da associacdo, devendo
ainda ser realizada analise quantitativa com marcadores especificos para cada uma das
plantas. No caso de se utilizar ambas as espécies denominando o produto apenas como tintura
de arnica, considera-se invalidos todos os estudos na literatura sobre seguranca e eficacia,
uma vez que estes se referem a tintura de Arnica montana.

Como para o registro ou notificacdo de produtos cosméticos ndo € necesséaria

identificacdo botanica ou laudo do fornecedor da matéria-prima vegetal, ndo ha controle por
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parte do 6rgdo regulador de que espécie de planta é realmente utilizada na fabricacdo destes
produtos, o que € realmente critico com relacéo a seguranca do produto, pois se pode utilizar
especie de planta pouco estudada toxicologicamente, ou ainda muito concentrada através das
extracdes ou até extraida com solventes que possibilitem maior concentracdo de componentes

téxicos.

Analise de caso 28*

Produto: Arnica

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-13
Empresa: 00069

Foi solicitado cadastro como isento em 10/2002, o qual foi indeferido em 09/2003,
pelos seguintes motivos: ndo apresentou laudo do fornecedor, estudo de instabilidade em
desacordo com a legislacdo vigente e situacdo insatisfatdria no banco de dados da inspecao.

Novamente, o0os motivos de indeferimento apresentados para este produto,
provavelmente ndo ocorreriam se fosse um registro ou notificacdo de cosmeético, visto que nao
sdo condicionados a situacdo da industria frente a inspecdo, ndo obrigam apresentacdo de
laudo do fornecedor da matéria-prima vegetal e ndo apresentam critérios especificas para a

realizacao dos testes de estabilidade.

Andlise de caso 29*

Produto: Arnica

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-98
Empresa: 00064

Foi solicitado registro como fitoterdpico tradicional em 08/2001, em 04/2002 foi
solicitado arquivamento do processo, pois a empresa ndo conseguiu cumprir as seguintes
exigéncias: dosear o teor de marcadores, apresentar testes de estabilidade de acordo com a
resolucdo vigente e apresentar novos modelos de bula e rétulo, conforme o determinado em

suas respectivas resolucdes especificas.
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Confirma-se neste caso que para 0 registro de um medicamento é necessario o
atendimento a varias outras normas além das que tratam de registro, como as que estabelecem
regras sobre bula, dizeres de rotulagem e testes de estabilidade. Observa-se pelos motivos de

indeferimento, maior dificuldade no registro como medicamento do que como cosmético.

Analise de caso 30*

Produto: Arnica

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-72
Empresa: 00044

Foi solicitado registro como fitoterapico similar em 06/2002, que foi indeferido em
02/2003 pelos seguintes motivos: ndo apresentou a metodologia de doseamento dos
marcadores e apresentou teste de estabilidade em desacordo com a legislagéo vigente.

Novamente, observa-se maior facilidade para o registro e, principalmente, notificacéo

como cosmético.

Analise de caso 31*

Produto: Arnica

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25023 XXXXXX60

Empresa: 0006

O processo tem registrado como data de entrada no MS 01/1955. Em 11/2000 foi
deferido cadastro como isento de registro, conforme a RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I), com
validade até 11/2003. N&o foi solicitada renovacdo, portanto foi declarada caducidade do
cadastro.

Este processo faz-se atentar para um grave erro da RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I).
No anexo da mesma onde estavam estabelecidos os produtos isentos de registro, encontrava-
se a seguinte descricdo “tintura de arnica”, sem nenhuma referéncia a espécie da planta,
através da nomenclatura botanica. Isto € um problema sério e comum de ocorrer quando ndo
se utiliza o nome cientifico como referéncia a espécie botanica, visto que diferentes espécies

possuem 0 mesmo nome popular, assim como o inverso também é verdadeiro, pois se
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encontram diversos nomes populares para uma mesma espécie. Portanto, qualquer
instrumento normativo ou trabalho cientifico deve-se utilizar a nomenclatura botanica,
podendo correlaciona-la com o nome popular, mas nunca somente este, de forma a nédo gerar
duvidas quanto a espécie. Sendo assim, devido a esta omissdo da nomenclatura oficial
botanica da arnica, sendo a mais conhecida e estudada Arnica montana, abriu-se a
possibilidade legal de se cadastrar como isento de registro medicamento a base de outra
especie de planta, conhecida popularmente como arnica silvestre (Solidago microglossa), que
ndo possui tantos estudos toxicoldgicos e de eficacia a ponto de ser enquadrado como isenta
de registro.

Andlise de caso 32*

Produto: Arnica

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2005-74
Empresa: 00055

Foi solicitado o registro como fitoterapico em 01/2005, que foi indeferido em 10/2005,
pois, ndo apresentou copia do alvard de funcionamento, novo modelo de bula com as
caracteristicas fisicas do mesmo, validacdo metodologia da analise de teor de marcador,
estudo de estabilidade (inconformidades quanto a alteracdo da viscosidade), relatério de
producéo (identificacdo do lote industrial).

Verifica-se mais uma vez a exigéncia de detalhes do processo produtivo e controle de
qualidade, o que se diferencia drasticamente em relacdo ao registro de cosmeticos e ainda

mais a notificacdo destes.

Analise de caso 33*

Produto: Arnica

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25000. XXXXXX/98-25
Empresa: 00075
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Foi solicitado cadastro como isento de registro em 09/1998, que foi deferido em
06/2001 com validade até 06/2004. A renovacao foi solicitada e indeferida em 12/2005, pois o
produto ndo se enquadrava mais como isento e sim como fitoterapico.

Observa-se neste processo uma interpretacdo diferente da adotada pela ANVISA
guanto aos produtos isentos de registro. Pois, de acordo com os procedimentos estabelecidos
na Agéncia, deveria ser concedido cadastro e renovagdo como isento, de acordo com 0s
procedimentos descritos na RDC 132/2003, (BRASIL, 2003b) desde que o produto constasse
no Anexo da RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I). Dentre os produtos presentes na referida lista
encontrava-se a tintura de arnica. Logo, ndo havia justifica para o indeferimento da peticdo de
renovacgdo do cadastro da tintura de arnica pelo motivo de que a mesma ndo se enquadrava

mais como isento, somente como fitoterapico.

Andlise de caso 34*

Produto: Arnica

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-74
Empresa: 00010

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 11/2003, que foi deferido em
09/2004 com vencimento até 09/2009.

Andlise de caso 35*

Produto: Arnica

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-00
Empresa: 00037

Foi solicitado o registro como fito tradicional em 07/2003, que foi indeferido em
10/2003, visto que ndo apresentou laudo do fornecedor da matéria prima, ndo apresentou 0s
requisitos especificos para fitoterapicos necessarios na embalagem e bula, ndo apresentou
doseamento do marcador, ndo apresentou testes microbioldgicos no teste de estabilidade e ndo
atendeu as exigéncias referentes a texto de bula, conteldo e formato, determinadas pela
Portaria 110/1997 (BRASIL, 1997a).
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Neste caso, provavelmente também néo teria sido concedido registro como cosmeético
grau de risco Il, visto que a Resolucdo 79/2000 (BRASIL, 2000c) estabelecia a
obrigatoriedade de apresentacdo de resumo dos resultados obtidos nos testes de estabilidade,
onde um dos aspectos avaliados € a analise microbioldgica. Para notificacdo de cosméticos de
grau de risco I, conforme a RDC 335/1999 (BRASIL, 1999j), ndo era necesséaria a
apresentacdo dos resultados dos testes de estabilidades, sendo somente necessarios caso 0
orgdo de vigilancia sanitaria solicitasse. Logo, haveria possibilidade deste mesmo produto ser
notificado como cosmético grau de risco I, uma vez que as demais motivacdes de

indeferimento ndo sdo exigidas na area de cosméticos.

Analise de caso 36*

Produto: Arnica

Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/00-21
Empresa: 00015

Foi solicitado cadastro como medicamento isento de registro em 05/2000, que foi
deferido em 01/2002 com validade até 01/2005. A renovacao foi indeferida em 01/2006 pelos
seguintes motivos: eram utilizadas diferentes plantas, como principio ativo sem a devida
discriminagdo (no relatorio de producdo e nos formularios de peticdo era informado que a
espécie utilizada era a Arnica montana, enquanto no relatério de controle de qualidade e no
laudo do fornecedor da materia-prima vegetal constava a espécie Solidago microglossa); néo
foi comprovada seguranca e eficacia referente a espécie Solidago microglossa; nao foram
enviados os resultados da analise quantitativa dos principios ativos ou marcadores, ou classe
de compostos quimicos caracteristicos da espécie no derivado de droga vegetal, tampouco
validacao da metodologia.

Verifica-se novamente a possibilidade de deteccdo de um grave problema através da
anélise completa, realizada para o registro e renovacdo de medicamento. Fato que ndo seria
observado durante a analise de registro de cosmético grau Il e menos ainda na notificacdo de

grau I, que se da de forma automatica atualmente.

Andlise de caso 37*

Produto: Arnica
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Anélise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25025 XXXXXX99

Empresa: 00061

O processo tem registrado no DATAVISA como data de entrada no MS 01/1955. Foi
solicitado cadastro como isento de registro em 04/2001, o qual foi deferido com validade até
04/2004. A renovacao foi indeferida em 01/2005, pois ndo cumpriu a seguinte exigéncia:
apresentar certificado de regularidade técnica atualizado; apresentar Alvara Sanitario
atualizado; regularizar situacdo frente a Gerencia de inspecdo, visto que de acordo com o
relatério de inspecdo apresentado, a empresa encontra-se em exigéncia; adequar a embalagem
ao disposto na RDC 333/2003 (BRASIL, 2003l) e apresentar doseamento do marcador do
produto.

Mais uma vez confirma-se um alto nivel de exigéncias técnicas solicitadas para 0s
medicamentos. Neste caso, pelas motivagdes do indeferimento da renovagdo, a mesma também
poderia ser indeferida como cosmético grau de risco Il, uma vez que € necessaria apresentacdo
de Alvara Sanitario. A notificacdo como cosmetico de grau de risco I, porém poderia ter sido
concedida, pois a RDC 335/1999 (BRASIL, 1999j) ndo exigia tal documentacao.

Analise de caso 38*

Produto: Arnica

Analise do registro inicial: deferido
Vigéncia atual do registro: VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-18
Empresa: 00073

Foi solicitado cadastro como isento em 06/2002, o qual foi inicialmente indeferido,
porém a empresa protocolou recurso administrativo por reconsideracdo de indeferimento, que
foi deferido em 05/2003 e o registro esta valido até 05/2008.

Analise de caso 39*

Produto: Arnica
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Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-73
Empresa: 00041

Foi solicitado cadastro como isento de registro em 05/2003, que foi indeferido em
08/2003, sob a alegacdo de que ndo se enquadrava como isento e sim como fitoterapico.

Tal argumentacao para motivar o indeferimento é contraditdria ao procedimento adotado
pela ANVISA com relacdo ao cadastro de medicamentos isentos, conforme ja discutido na
andlise de caso 33*, visto que a tintura de arnica constava no anexo da RDC 23/1999 (BRASIL,
1999I).

Analise de caso 40*

Produto: Arnica

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2005-08
Empresa: 00029

Foi solicitado cadastro como isento em 03/2005, que foi indeferido em 06/2006 pelo
motivo de que ndo se enquadrava como isento e sim como fitoterapico.
Considera-se tal motivacdo em desacordo com o procedimento adotado pela ANVISA,

vide discussdo realizada para a analise de caso 33*.

Andlise de caso 41*

Produto: Arnica

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-98
Empresa: 00043

Foi solicitado cadastro como isento em 08/2001, que foi indeferido em 10/2004, visto

gue deveria se adequar a classe de fitoterapico.



161

Considera-se tal motivacdo em desacordo com o procedimento adotado pela ANVISA,

conforme discutido na analise de caso 33*.

Analise de caso 42*

Produto: Arnica

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-60
Empresa: 00040

Foi solicitado cadastro como isento de registro em 06/2001, que foi indeferido em
08/2004 devido ao ndo cumprimento das seguintes exigéncias: regularizar a situacdo da
empresa frente a Gerencia de Inspecdo, pois encontra-se insatisfatoria, apresentar laudo do
fornecedor da matéria-prima vegetal, apresentar metodologia de doseamento dos marcadores,
apresentar novos estudos de estabilidade de acordo com o0s parametros estabelecido na
legislacdo vigente e retirar a indicagao para uso interno.

Novamente verifica-se a maior dificuldade, por parte das empresas, no cumprimento

dos requisitos necessarios para a obtencao de registro como medicamento.

Andlise de caso 43*

Produto: Arnica

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/01-99
Empresa: 00041

Foi solicitado cadastro como isento em 09/2003, que foi indeferido em 10/2004, pois
ndo comprovou seguranca e eficicia, ndo apresentou laudo do fornecedor da matéria-prima e
doseamento do marcador, ndo apresentou estudo de estabilidade.

Confirma-se aqui a dificuldade em se registrar como fitoterapico e atender a todos 0s
critérios necessarios para tal, quando 0 mesmo produto pode ser registrado ou notificado de

forma muito mais simples como cosmético.

Analise de caso 44*

Produto: Arnica

Anélise do registro inicial: indeferido
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Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. X XXXXX/2003-81
Solicitante EMPRESA: 00014

Foi solicitado cadastro como isento de registro em 05/2003, que foi indeferido em
01/2004, sob a alegacdo de que o produto se enquadrava somente na classe de fitoterapico.
Considera-se tal em desacordo com o procedimento adotado pela ANVISA, vide

discussao ja realizada para a analise de caso 33*.

Analise de caso 45*

Produto: Arnica

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-09
Empresa: 00019

Foi solicitado cadastro como isento em 09/2002, que foi indeferido em 02/2003,
devido a auséncia dos seguintes requisitos: identificacdo botanica, descricdo e quantificacdo
de marcador, estudo de estabilidade em desacordo, comprovacdo de eficacia, inclusdo de
contra-indicagdo, descricdo da &gua utilizada, Certificado de Responsabilidade Técnica e
rétulo, conforme os critérios estabelecidos.

Verifica-se mais uma vez a exigéncia de requisitos especificos, correlacionados a
qualidade do produto final, como identificacdo botanica, marcador quimico e descri¢do da
agua utilizada, o que confirma a maior facilidade em se registrar ou notificar como um

produto cosmético.

Andlise de caso 46*

Produto: Arnica

Analise do registro inicial: deferido
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Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25000. X XXXXX/99-58
Empresa: 00056

Foi solicitado cadastro como isento em 12/1999, que foi deferido em 11/2000 com
validade até 11/2003. N&o foi solicitada renovacdo, portanto foi declarada caducidade do
cadastro.

Andlise de caso 47*

Produto: Arnica

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-07
Empresa: 00029

Foi solicitado cadastro como isento em 05/2003, que foi indeferido em 01/2004,
devido aos seguintes problemas: rotulagem em desacordo, auséncia de CBPF, condicdes
inadequadas do teste de estabilidade, auséncia de descricdo e doseamento de marcador.

Neste caso observa-se a maior facilidade de registro ou notificagdo como cosmeético,
visto que, dificilmente seria indeferido por uma destas motivacdes, exceto quanto a

rotulagem, que possui exigéncias diferentes a serem cumpridas.

Analise de caso 48*

Produto: Arnica

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25016 XXXXXX00

Empresa: 00070

Foi solicitado cadastro como isento de registro em 01/2000, o qual foi encerrado em
01/2006, pois ndo respondeu ao edital de notificacdo de fitoterapicos, feito em 2005, onde a
empresa interessada na andlise da peticdo descrita deveria apresentar documentacdo de acordo
com a RDC 48/2004 (BRASIL, 2004a), conforme ja descrito na analise de caso 36.

Considera-se incorreta a inclusdo desta peticdo no referido edital de notificacdo, visto

que a tintura de arnica era considerada um produto isento de registro, por constar no Anexo da
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RDC 23/1999 (BRASIL, 1999I), ndo sendo cabivel a solicitagdo em 2005, que fossem
apresentados documentos necessarios para o registro de fitoterapico, conforme a RDC
48/2004 (BRASIL, 2004a).

Analise de caso 49*

Produto: Arnica

Anélise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2003-15
Empresa: 00037

Foi solicitado registro como fitoterapico tradicional em 09/2003, que foi indeferido em
03/2004 pelos seguintes motivos: estudo de estabilidade inadequado, ndo comprovacgédo de
seguranca e eficacia, bula em desacordo com a legislacdo vigente, CBPF, marcador da
matéria-prima vegetal e relatorio de producao.

Verifica-se neste caso um grande numero de requisitos solicitados para a aprovacao
como medicamento e, novamente, apesar da auséncia de varios itens essenciais para o registro
como medicamento, este, provavelmente teria sido notificado como cosmético de grau de
risco I, conforme as normas da RDC 335/1999 (BRASIL, 1999j) e também teria grande

chance de ser registrado como cosmético de grau de risco Il.

Analise de caso 50*

Produto: Arnica

Analise do registro inicial: indeferido
Vigéncia atual do registro: NAO VALIDO
Processo: 25351. XXXXXX/2002-17
Empresa: 00034

Foi solicitado cadastro como isento em 11/2002, que foi indeferido em 06/2004 devido
a auséncia de CBPF.
Provavelmente o indeferimento ndo ocorreria na area de cosméticos, visto que ndo é

necessario CBPF para a obtencédo de registro ou notificacéo.

7.5.2.1 - Resultado Geral
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Apds a andlise dos 50 processos obteve-se 0 seguinte quantitativo: 13 registros
validos e 37 ndo validos. Destes, seis foram indeferidos em desacordo com os procedimentos
adotados pela ANVISA (ndo foi aceito o cadastro como medicamento isento de tinturas de
arnica), sete tiveram caducidade declarada, 20 foram indeferidos e quatro arquivados. O
grafico 11 quantifica os principais motivos de indeferimento e arquivamento verificados

nestes 24 processos.

Gréfico 12 - Frequéncia de ocorréncia dos principais motivos de indeferimento e
arquivamento das peticdes de registro ou renovacao dos medicamentos analogos a cosméticos
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Observa-se que, novamente, o principal motivo de indeferimento é referente a
aspectos do controle de qualidade (CQ) do produto. No entanto, a freqliéncia encontrada é
ainda superior, sendo relatado em 87% dos pareceres analisados e 0 motivo mais freqtiente é
doseamento de marcador inadequado ou ausente. Problemas com estudos de estabilidade € o
segundo item de indeferimento mais verificado, com 70% de ocorréncia. Seguranga e eficacia
também apresentam grande frequiéncia de motivagéo de indeferimento. Em 52% dos pareceres
h& motivacdes de indeferimento com relacdo a seguranca e eficacia do medicamento, como
por exemplo: indicacBes ndo comprovadas e auséncia de reacOes adversas na bula, ndo
apresentacdo de relatério de seguranca e eficacia ou relatorio incompleto ou ndo aceito. O
item “outros”, responsavel por 30% das motivacdes de indeferimento, engloba os seguintes
problemas: relatério de producdo incompleto ou com algum aspecto nao esclarecido e
documentacao insuficiente (auséncia de Certificado de Responsabilidade Técnica, Alvara
Sanitario etc.). A auséncia de Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo para a linha de
producdo da forma farmacéutica pretendida foi verificada em 26 % dos pareceres. O mesmo
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indice é verificado com relacdo a problemas referentes a embalagem, principalmente com

relacdo a dizeres em desacordo com as legislagdes vigentes.

7.5.3- Consideragdes gerais

O gréfico 13 apresenta a frequéncia dos principais motivos de indeferimento e
arquivamento de todos os processos de medicamentos analisados. Percebe-se que a grande
dificuldade das empresas fabricantes de medicamentos de origem natural é a adequacdo as
especificacbes do controle de qualidade, principalmente, com relagdo ao doseamento dos
marcadores e validacdo de metodologia analitica, visto que sdo matrizes complexas e a
maioria ndo possui monografia em farmacopéias. Falhas no controle de qualidade séo
verificadas em 63% das peticGes analisadas. Em 34% das peticGes observa-se, ainda a
realizacdo de estudos de estabilidade inadequados ou auséncia dos mesmos, 0 que também
esta diretamente relacionado a qualidade do produto. Problemas com relagdo a seguranca e
eficacia do produto sdo também observados em alta freqiiéncia. Em 39% dos pareceres ha esta
motivacdo. Tal fato ocorre devido a pouca quantidade de estudos clinicos realizados com
produtos de origem natural, descritos na literatura, além da falta de investimento das
indUstrias para a realizacdo dos mesmos. Portanto, para o registro de um medicamento de
origem natural é necessario suplantar as dificuldades inerentes ao processo de caracterizagdo
quimica e farmacoldgica desses ativos.e Para isso € necessario tempo e recursos apreciaveis,
além de equipe técnica qualificada. A auséncia de Certificado de Boas Préticas de Fabricacéo,
que retrata condicGes adequadas de producdo é motivo de indeferimento para 27% dos
pareceres analisados. Auséncia de contrato de terceirizacdo aprovado pela ANVISA e
embalagens em desacordo com as legislacdes também aparecem entre as principais causas de
indeferimento com 15% de ocorréncia cada um. Enquadramento incorreto, de acordo com a
analise técnica efetuada esta presente em 12% dos casos avaliados. Além destes itens mais
freqlientes, verificou-se ainda diversas outras exigéncias que somadas representam 29% de

ocorréncia.

Gréafico 13 — Frequéncia de ocorréncia dos principais motivos de indeferimento e
arquivamento das peticdes de registro ou renovagao de todos os medicamentos analisados
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As analises dos processos de medicamento demonstraram claramente um grande rigor
de exigéncias para a obtencdo de um registro como medicamento. Estas exigéncias se
encontravam associadas tanto a comprovacédo de seguranca e eficacia destes produtos, como
também, a garantia de condicdes adequadas das plantas produtivas que conduziam a
fabricacdo destes, além de rigido controle de qualidade do produto propriamente dito, sendo,
inclusive, necessaria validacdo da metodologia analitica utilizada e estudos de estabilidade de
acordo com os parametros previamente estabelecidos. A principal alegacdo para a exigéncia
de tantos requisitos, estd associada a toxidade e risco que estes produtos, uma vez ndo tendo
sua qualidade monitorada, poderiam representar para a satde da populagéo.

Questiona-se, se ndo seria 0 mesmo produto, na mesma forma farmacéutica, na mesma
apresentacdo, com 0 mesmo riso toxico intrinseco, somente categorizado como alimento ou
cosmético, porém com controle sanitario diferenciado. Outro fato que pode ser agravante para
esta categorizacdo como alimento ou cosmético é que, de um modo geral, ndo ha indicacao
terapéutica, posologia, restricdes de uso e relatos de rea¢des adversas para tais produtos, o que
pode ocasionar 0 uso indiscriminado, podendo chegar a niveis toxicos. Mesmo nao se
comprovando, efetivamente, o risco sanitario associado a todos estes produtos, deve-se

considerar a possibilidade de toxicidade cronica, resultando em efeitos danosos a longo prazo.

7.6 - Avaliacdo comparativa das Normativas de Boas Praticas de Fabricacdo de Produtos
Alimenticios, Cosméticos e Medicamentos

Uma planta industrial destinada a fabricacdo de produtos sujeitos a controle sanitéario
deve ser projetada e construida de forma a atender as boas praticas de fabricacdo vigentes

especificas para cada setor. Neste projeto, deve se evitar a todo custo contaminagdes cruzadas,
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contaminacdo do produto fabricado por agentes estranhos de qualquer natureza, retro
cruzamentos e misturas acidentais, mantendo-se as condi¢6es de higiene e limpeza da fabrica
mais elevadas possivel. Ainda se busca com o emprego das boas praticas de fabricacdo,
garantir através de uma documentacdo funcional, que todo o processo fabricacdo (desde a
recepcdo de matérias-primas até a distribuicdo do produto) possa ser facilmente rastreado
(rastreabilidade). Estas exigéncias transformam a construcdo de uma inddstria farmacéutica,
assim como os equipamentos nela utilizados, de custo extremamente elevado.

H& duas Resolucdes Federais que dispdem sobre as boas praticas de fabricacdo para
estabelecimentos produtores de alimentos, Portaria 326/1997 (BRASI, 1997) e RDC 275/2002
(BRASIL, 2002d). A Portaria 326/1997 (BRASIL, 1997b) estabelece o regulamento técnico
sobre "CondicBes Higiénico-Sanitarias e de Boas Praticas de Fabricacdo para
Estabelecimentos Produtores/Industrializadores de Alimentos”. Ela define, de maneira geral,
0s principais requisitos de Boas Praticas de Fabricacdo e afirma que o cumprimento dos
mesmos nao exime as empresas do cumprimento de outros regulamentos especificos.

A resolucdo é divida em seis topicos de topicos de controle:

1 - Principios gerais higiénico-sanitarios das matérias para alimentos produzidos
/industrializados, onde é exigido:

- Areas de producdo, criacio, extracdo, cultivo ou colheita adequadas;

- Controle: de agua e de pragas ou doencas e da prevencdo da contaminacdo por
lixo/sujidade;

- Colheita, producédo, extracdo, abate e manipulacdo efetuados de forma a evitar
contaminacéo;

- Armazenamento e transporte adequados.

Né&o h& especificacdo de como devem ser realizadas as tarefas.

2 - CondicGes higiénico-sanitarias dos estabelecimentos produtores de alimentos, que
estabelece os requisitos gerais de boas praticas de fabricacdo a que deve ajustar-se todo o
estabelecimento com a finalidade de obter alimentos aptos para o consumo humano em
relacéo a:

- Localizagao;

- Vias de acesso interno;

- Edificios e instalagbes (planta, contaminantes, fluxo de operacbes, aspectos
arquitetonicos, acessorios e materiais referentes as areas de manipulagdo, separagdo de
ambientes, local de armazenamento de insumos e produtos acabados, abastecimento de &gua,

efluentes e aguas residuais, vestiarios e banheiros, instalaces para lavagem das maos nas
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areas de producédo, instalacBes para limpeza e desinfeccdo, iluminacdo e instalacédo elétrica,
ventilacdo, armazenamento para lixos e materiais ndo comestiveis, devolugdo de produtos,
além de equipamentos e utensilios.

Sé&o feitas especificacdes gerais, sem detalhamentos, para cada item.

3 - Requisitos de higiene do estabelecimento, referentes aos seguintes aspectos:
- Conservacdo de instalacdes, equipamentos e utensilios;

- Limpeza e desinfeccdo dos produtos, instalacdes, equipamentos e utensilios;
- Programa de Controle de higiene e desinfec¢éo;

- Armazenamento de subprodutos;

- Manipulacdo, Armazenamento e Remocdo de lixo;

- Proibicdo de animais domésticos;

- Sistema de Controle de Pagas;

- Roupa e Objetos.

4 - Higiene pessoal e requisito sanitario:

- Capacitacdo em Higiene;

- Situacao de salde;

- Enfermidades contagiosas.

- Higiene pessoal (lavagem das maos, feridas, luvas, conduta pessoal etc.).
5 - Requisitos de higiene na producao:

Requisitos aplicaveis a matéria-prima: dispor de padrdes de identidade e qualidade da
matéria-prima; O controle de qualidade da matéria-prima ou insumo deve incluir a sua
inspecdo, classificacdo, e se necessario andlise laboratorial. As matérias-primas e 0s
ingredientes armazenados nas areas do estabelecimento devem ser mantidos em condicdes tais
que evitem sua deterioracdo, protejam contra a contaminagdo e reduzam os danos ao minimo
possivel.

Prevencdo da contaminacdo cruzada: com relacdo as pessoas, materiais, equipamentos e
utensilios.
6 - Uso da agua:

Na manipulacdo de alimentos somente deve ser utilizada agua potavel. A agua
recirculada para ser reutilizada novamente dentro de um estabelecimento deve ser tratada e
mantida em condigdes tais que seu uso ndo possa representar um risco para a saude. Ainda se
observa nesta legislagéo:

- Responsabilidade Técnica e supervisao;

- Documentacdo e registro;
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- Armazenamento e transporte de matérias-primas e produtos acabados;
- Controle da qualidade de alimentos.

A RDC 275/2002 (BRASIL, 2002d) dispGe sobre o Regulamento Técnico de
Procedimentos Operacionais Padronizados aplicados aos Estabelecimentos Produtores de
Alimentos e a Lista de Verificacdo das Boas Praticas de Fabricacdo. Esta resolucdo possui em
seu anexo uma lista de verificacdo das boas praticas de fabricacdo na forma de roteiro de
inspecdo contendo os requisitos principais que devem ser observados pelos fiscais sanitarios,
sem que se tenha inserido nenhuma alteragdo significativa com a relacdo ao outro
regulamento. Os estabelecimentos sdo classificados de acordo com a quantidade de itens
atendidos, resultando desde situacéo satisfatoria até interdicdo da industria.

Considerando que as acBes sanitarias na area de alimentos sdo descentralizadas, a
fiscalizacdo de estabelecimentos e produtos é atribuida aos 6rgdos de vigilancia sanitéria
municipais, distrital e estaduais, pois de acordo com a Lei 8080/1990 (BRASIL, 1990b), cabe
aos estados e ao Distrito Federal estabelecer normas, em carater suplementar, e aos
municipios normatizar complementarmente as acGes e servicos publicos de salde no seu
ambito de atuagdo. Dessa forma, h& alguns estados que possuem regulamentos
complementares, como o estado de S&o Paulo - Portaria 2535/2003 (SAO PAULO, 2003).

As Boas Praticas de Fabricacdo de produtos cosméticos se encontra regulamentada
pela Portaria 348/1997 (BRASIL, 1997c), do Ministério da Salde, anterior a criacdo da
ANVISA. Este ato normativo mostra uma similaridade muito grande aquele que regula as
BPF de medicamentos, visto que ambos derivam da mesma fonte, as diretrizes da OMS de
1992 (OMS, 1992).

Observa-se neste instrumento legal, varias das questdes referentes a estrutura fisica e
documental da empresa produtora de cosméticos, se mostrando mais exigente que as de BPF
de alimentos. Todavia, quando se avalia a legislacdo de Boas Praticas de Fabricacdo de
medicamentos, a resolucdo RDC 210/2003 (BRASIL, 2003i), comparativamente as
legislacBes da area de alimentos e cosméticos, verifica-se uma exigéncia muito maior para a
area de medicamentos. Tais exigéncias podem ser facilmente vislumbradas quando se
considera a necessidade de se validar ou qualificar instalagdes, equipamentos, utilidades como
ar condicionado, vapor, ar comprimido, eletricidade, por exemplo, a cobranca de locais
destinados a estudos de estabilidade, de produto final, intermediario e acabado, cobrancas
mais rigorosas em termos de treinamento, retencdo de amostras e muitas outras exigéncias
estruturais (equipamentos, documentos e instalacGes), que torna a fabricacdo de um

medicamento, muito mais complexa do que aquela relacionada a um produto alimenticio ou
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cosmético, tornando-se Obvia, salvo por questdes mercadologicas, a preferéncia de se registrar
um produto como alimento ou cosmético, e ndo medicamento (se existe esta opc¢ao), quando
se considera o aspecto referente as boas préaticas de fabricacdo vigentes.

Ao se realizar uma analise comparativa dos nimeros de inspecOes realizadas para
indUstrias de medicamentos, alimentos e cosméticos poder-se-ia obter junto as Geréncias de
Inspecdo de Cosméticos e de Alimentos da ANVISA o quantitativo nacional anual das
inspecOes sanitarias realizadas. Entretanto, ambas as geréncias responderam nao possuir esse
quantitativo, visto que esta acdo é descentralizada, sendo de responsabilidade dos estados e
distrito federal, e, em geral, os relatorios de inspecdo sé sdo repassados para a ANVISA
qguando sé@o encontradas irregularidades que sejam cabiveis de providéncias no ambito federal.
Tal informacéo contraria diretamente o papel estabelecido para a ANVISA na Lei 9782/1999
(BRASIL, 1999a), visto ser de sua responsabilidade gerenciar o bom funcionamento do
SNVS, mesmo sendo previsto legalmente a delegacdo de algumas atividades aos demais
participantes deste sistema. Este fato demonstra claramente a falta de integracéo e informacéo
entre os atores do SNVS.

Como na area de alimentos ndo existe certificagdo de boas préaticas de fabricacéo,
dificilmente a ANVISA participa das fiscaliza¢des fabris, exceto quando ha solicitacdo de um
estado ou distrito federal. No caso de cosméticos, sé ha disponivel na ANVISA o quantitativo
referente as inspecOes realizadas para a obtencdo do Certificado de Boas Préaticas de
Fabricacdo, onde € necessaria a presenca de inspetor federal. No entanto, este nimero néo €
condizente com o nimero total de inspecdes realizadas, pois como o CBPF ndo é necessario
para o registro ou notificacdo de cosméticos, sdo poucas as empresas que o solicitam, sendo,
na maioria dos casos, solicitado para fins de exportacdo dos produtos. No sitio eletrdnico da
ANVISA (ANVISA, 2007) ha disponivel o nimero de emissdes de CBPF para empresas
cosméticas e farmacéuticas, referentes aos anos de 2005 e 2006. Foram emitidos 398 e 468
CBPF para empresas farmacéuticas nacionais e internacionais nos anos de 2005 e 2006,
respectivamente, enquanto foram emitidos somente quatro e seis CBPF para industrias
cosméticas nos anos de 2005 e 2006, respectivamente. Sendo uma diferenca extremamente
significativa.

Foi realizada pesquisa nos sitios eletronicos das Secretarias Estaduais de Saude e/ou
Vigilancias Sanitarias Estaduais dos seguintes estados: Sdo Paulo, Minas Gerais, Rio de
Janeiro, Parana, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Goiés, Bahia e Pernambuco, a fim de se
encontrar informacdes sobre o nimero de inspe¢Bes em inddstrias submetidas ao controle

sanitario. Tal dado somente foi encontrado no sitio eletrénico da Vigilancia Sanitaria do Rio
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de Janeiro. Sendo assim, foi feito questionamento, por meio de correio eletrénico, as demais
Vigilancias Sanitarias Estaduais ja citadas e a propria vigilancia do Rio de Janeiro, a fim de se
obter dados complementares aos obtidos pelo sitio eletrénico. Até o presente momento,
somente o 6rgdo do estado do Rio Grande Sul respondeu, no entanto, a reposta nao foi
conclusiva para o objetivo deste trabalho.

Mais uma vez, verifica-se a dificuldade de obtencdo de informacgbes por parte dos
entes integrantes do SNVS. A maioria dos sitios eletronicos consultados apresentam poucas
informagdes e ao realizar contato direto também néo se obteve as informagdes desejadas. Dos
nove estados contatados somente um respondeu ao questionamento. O que demonstra
ineficiéncia do servigo publico em atender as demandas da populagédo. Foi verificada ndo so a
auséncia de informacdes a popula¢do como também aos proprios integrantes do SNVS, visto
que as perguntas foram encaminhadas vide correio eletrdnico pessoal e através de correio
eletrénico da ANVISA.

A vigilancia sanitaria deve trabalhar junto a populacgéo, visto que todo seu trabalho
tem como objetivo a protecdo da mesma. Além disso, para uma atuacdo realmente efetiva da é
imprescindivel que se tenha a comunidade como aliada, pois a populacdo é a grande fonte de
informacdo sobre a ocorréncia de problemas de carater sanitario. Entretanto, essas
informacdes s6 podem chegar as autoridades sanitarias, caso haja um meio de comunicagdo
de facil acesso as mesmas e se a populacdo tiver confianca que suas dendncias, queixas ou
perguntas, serdo averiguadas e respondidas. Ao se fazer um questionamento as vigilancias
sanitarias estaduais e ndo ter nenhuma resposta, nem ao menos negativa, desacredita-se na
eficiéncia do o6rgéo, e provavelmente, o individuo ndo fara um novo contato com 0 mesmo,
perdendo a vigilancia sanitaria um importante aliado. Além disso, de acordo com Morais
(2001), numa sociedade democratica, O Estado tem o dever de informar a populacdo e o
cidaddao tem o direito de perguntar ao Estado sobre sua atuacdo. Logo a auséncia de
informacdes fere os direitos informacionais do cidaddo, o compromisso com a promog¢éao da
cidadania e o0 avanco da consciéncia sanitaria da populacao.

Dessa forma, foram apenas analisadas as informacdes referentes as inspecdes feitas no
estado do Rio de Janeiro, com base nos dados disponibilizados em seu sitio eletrénico.

De acordo com os dados disponiveis pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, IBGE (IBGE, 2007), o estado do Rio de Janeiro possuia no ano de 2000: 1750
inddstrias de alimentos, 201 de medicamentos e 170 de cosméticos e saneantes; no ano de
2001: 1667 industrias de alimentos, 171 de medicamentos e 181 de cosméticos e saneantes;

no ano de 2002: 1490 industrias de alimentos, 162 de medicamentos e 170 de cosméticos e
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saneantes; no ano de 2003: 1342 industrias de alimentos, 163 industrias de medicamentos e
163 industrias de cosméticos e saneantes e no ano de 2004: 1468 industrias de alimentos, 149
indUstrias de medicamentos e 160 industrias de cosméticos e saneantes, conforme descrito na
tabela 21.

Tabela 21- Quantitativo de industrias localizadas no estado do Rio de Janeiro por tipo de

atividade
Tipo de induastria/
Ano 2000 2001 2002 2003 2004
Alimento 1750 1667 1490 1342 1468
Medicamento 201 171 162 163 149

Cosmético/Saneante 170 181 170 163 160

De acordo com as informacdes disponiveis pela Secretaria de Vigilancia Sanitaria do
Estado do Rio de Janeiro, foram realizadas, no ano de 2000: 286 inspec¢des em industrias de
alimentos, 45 em industrias de medicamentos e 50 em industrias de cosméticos e saneantes
(calculando-se o somatério de ambas); no ano de 2001: 178 inspe¢des em industrias de
alimentos, 67 em industrias de medicamentos e 102 em industrias de cosméticos e saneantes;
no ano de 2002: 286 inspe¢bes em industrias de alimentos, 171 em industrias de
medicamentos e 106 em industrias de cosméticos e saneantes; no ano de 2003: 267 inspe¢des
em industrias de alimentos, 184 em inddstrias de medicamentos e 130 em industrias de
cosméticos e saneantes e no ano de 2004: 290 inspecGes em industrias de alimentos, 140 em
industrias de medicamentos e 149 em inddstrias de cosméticos e saneantes (REF), conforme

se observa no Grafico 14.

Gréafico 14 - Quantitativo de inspecdes sanitarias realizadas no estado do Rio de Janeiro por
tipo de inddstria



174

300 286 286 29U

250+

200+

O Alimentos

150+ B Medicamentos

O Cosmético/Saneante

100+

50+

2000 2001 2002 2003 2004

Os nameros, anteriormente ilustrados, séo referentes a quantidade total de inspecgdes
realizadas e ndo ao nimero de empresas vistoriadas, que certamente é menor, considerando-se
as reinspecOes realizadas anualmente em uma mesma industria, o que € comum de ocorrer,
principalmente nos casos onde o resultado da vistoria gera exigéncia de adequacg0es, que
devem ser posteriormente avaliadas.

Como se pode observar, mesmo considerando que alguns setores alimenticios sdo de
competéncia do MAPA, o qual é responsavel pelas fiscalizacbes fabris e registro dos
produtos, verifica-se um nimero muito aquém de vistorias comparado com o quantitativo de
unidades fabris. Nota-se, ainda, que a incidéncia das inspecGes sdo muito inferiores as
realizadas para medicamentos e cosmeticos.

Comparando-se as inspecdes realizadas nos seguimentos de medicamentos e
cosméticos, ambos se mostram muito proximas. Porém, deve se considerar que varias
industrias no Estado do Rio de Janeiro produzem ambos os tipos de produtos, o que pode
levar a se pensar que algumas vezes, as inspecdes destinadas a empresas cosméticas foram
combinadas com inspecBes na area de fabricacdo de medicamentos de uma mesma empresa, 0
que reduz a incidéncia de inspecBes exclusivas para produtoras de cosméticos, mostrando a
prevaléncia da inspecdo na primeira categoria citada, por razdes sanitarias obvias, visto o
maior risco deste tipo produto.

Considerando-se esta dificuldade adicional, representada pela maior exigéncia em
termos de BPF para o seguimento de medicamentos, se torna evidente que muitos dos

produtores que ndao lograram sucesso com o registro nesta categoria, migraram para a area de
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produtos alimenticios ou cosmético, o que facilita sobremaneira 0 processo sanitario em

termos técnicos e administrativos.

7.7 - Monitoramento pds-registro (propaganda)

Desde os primeiros regulamentos sanitarios criados no pais, tais como o Decreto
16300/1923, Decreto 20377/1931 e Decreto-Lei 4113/1942 (BRASIL, 1923, 1931, 1942) séo
preconizadas medidas visando o controle da propaganda de medicamentos. No entanto,
mesmo presente nos regulamentos, esta importante acdo sanitaria nunca tinha sido
implementada de forma abrangente, sendo somente verificados casos pontuais.

Com a criagdo da ANVISA, estabeleceu-se como uma de suas atribuicbes a
monitoracdo e a fiscalizacdo da propaganda, publicidade, promocao e informacéo de produtos
sujeitos a Vigilancia Sanitaria. No ano seguinte foi criada a RDC 102/2000 (BRASII, 2000d),
que regulamenta as propagandas, mensagens publicitarias e promocionais e outras praticas
cujo objeto € a divulgacdo, promocdo ou comercializacdo de medicamentos de producéo
nacional ou importados, quaisquer que sejam as formas e meios de sua veiculacdo, incluindo
as transmitidas no decorrer da programacdo normal das emissoras de radio e televisdo.
Paralelamente a este regulamento, a ANVISA criou o Projeto de Monitoracdo de Propaganda
de Medicamentos, em cooperacdo com 14 instituicdes de ensino superior do pais, agregando
profissionais e estudantes de diferentes areas de conhecimento, com o objetivo de ampliar a
atuacdo sanitaria efetiva, através da fiscalizacdo das informacdes veiculadas em todos os tipos
de midia. Os resultados obtidos pelas universidades séo repassados para a ANVISA que 0s
analisa, verificando as infracfes e autuando as empresas.

Em 2004, a fim de incrementar a fiscalizacao, foi criada na ANVISA a Geréncia de
Monitoramento e Fiscalizacdo de Propaganda, Publicidade, Promocdo e Informacdo de
Produtos Submetidos & Vigilancia Sanitaria. Nesse interim, a abrangéncia das atividades do
projeto de monitoracdo foi ampliada e 0 mesmo passou-se a chamar Projeto de Monitoragédo
da Propaganda de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitaria, incluindo além dos medicamentos,
alimentos e produtos para a satude. O numero de instituicdes de ensino colaboradoras também
aumentou para 19. Os alimentos foram incluidos no projeto devido a verificacdo de que
grande parte das midias selecionadas dos produtos, inicialmente classificados como
medicamentos por declararem atividades terapéuticas, tratavam-se, na verdade de alimentos,
muitas vezes registrados regularmente, porém alegando ac¢des ndo previstas para sua categoria

e ndo aprovadas no momento do registro.
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Cabe ainda ressaltar, que até o momento, 0os cosmeéticos ndo foram incluidos no
Projeto de Monitoracdo da Propaganda de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitaria, o que
facilita a acdo irregular das empresas em alegar propriedades terapéuticas a estes produtos,
uma vez que atuacdo da Vigilancia Sanitaria sob as infracdes se da em grau muito menor,
ocorrendo somente em casos pontuais, principalmente por dendncias, visto que estes ndo
fazem parte do escopo do projeto.

WZOREK (2005) avaliou as propagandas de medicamentos, além de outros produtos
que atribuissem propriedades terapéuticas, veiculadas nas diversas midias, como emissoras de
radio e de TV, jornais impressos e revistas e as propagandas distribuidas em hospitais,
clinicas médicas, eventos, farmacias e expostas em outdoors, busdoors de Curitiba-PR e
regido metropolitana, no periodo de outubro/2002 a outubro/2003, os quais fizeram parte dos
resultados do Projeto de Monitoramento de Propaganda de Medicamentos.

Do total de 602 produtos (em 1012 propagandas analisadas), apenas 72,80% (438)
estavam regularmente registrados como medicamentos. Para muitos produtos aos quais eram
atribuidas propriedades terapéuticas detectou-se que 16,93% (102) eram produtos sem
registro; 5,97% (36) eram produtos registrados como alimentos; 2,98% (18) produtos
registrados como cosméticos e 1,38% (8) outros (alimentos registrados no Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, propagandas institucionais, encartes de pregos de
medicamentos, produtos para salde e), demonstrado no grafico 15.

Gréfico 15 - Classificacdo dos produtos em relacdo ao registro junto ao 6rgao regulamentador
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1. O item “outros” refere-se a 3 propagandas institucionais, que sdo propagandas de empresas de forma geral, sem
apresentar nenhum produto em especifico, 6 propagandas de encartes de preco de farmécias, 1 produto para saude e 4
alimentos que deveriam ou estéo registrados no Ministério da Agricultura.

2. S&o considerados sem registros todos os produtos que ap6s pesquisa a fontes de dados oficiais, até a data de 31 de dezembro
de 2003, néo tinham sido registrados na ANVISA.

Fonte: WZOREK, 2005.



177

Os diferentes grupos de produtos, classificados de acordo com o nimero de registro,
foram também analisados quanto aos subgrupos e categorias conforme apresentados na tabela
a segquir (TABELA 21). Destaca-se que o numero de propagandas captadas foi maior que o
namero de produtos analisados, tendo em vista que foram avaliadas diferentes propagandas
para um mesmo produto.

Um dado de destaque foi o grande numero de produtos sem registro na ANVISA
(102), que estavam sendo comercializados normalmente.

Das alegacOes de propriedades terapéuticas feitas a produtos registrados como
alimentos destacam-se: possibilidade de mudancas milagrosas, cura de problemas
circulatérios, artrite, artrose, osteoporose, reumatismo, varizes, hipercolesterolemia,
hipertensdo, cansaco, fadiga, indisposicdo etc. Entre as atribuicdes de propriedades
terapéuticas mencionadas para produtos registrados como cosméticos, destacam-se como as
mais frequentes: controle do metabolismo, em propagandas para cremes e a propriedade de

curar infeccdes alguns produtos odontoldgicos.
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Tabela 21 - Quantitativo de diferentes propagandas captadas e diferentes produtos anunciados: grupo, sub-grupo e categoria, em relacdo ao total
de propagandas da amostra

propaganda produto propaganda produto propaganda produto
grupo captada anunciado sub-grupo captada anunciado categoria captada anunciado
n=_ (% n=_ (%) n=_ (%) n=_ (%) n=_ (% n=_ (%)
alopético 231 (78,04%) 119
venda isenta de prescri¢do 296 (42,65%) 159 (36,30%) (74,84%)
fitoterapico 63 (21,28%) 39 (24,53%)
medicamento homeopético 2 (0,68%) 1 (0,63%)
registrado 694 (68,57%) 438 (72,80%) venda sob prescrico alopético 340 (48,99%) 238 (54,34%)
sob controle especial alopéatico 58 (8,36%) 41 (9,36%)
alopético 19 (14,26%) 17 (21,52%)
medicamento 133 (73,48%) 79 (77,45%) fitoterapico 110 (82,71%) 58 (73,42%)
homeopatico 4 (3,03%) 4 (5,06%)
produto sem 181 (17,90%) 102 (16,93%) alimento 45 (24,86%) 21 (20,59%)
registro cosmético 3 (1,66%) 2 (1,96%)
alimento novo 41 (51,90%) 19 (52,78%)
registrado 79 (7,80%) 36 (5,97%) propriedade funcional / satde 17 (21,52%) 7 (19,44%)
fim especial 14 (17,72%) 4 (11,11%)
suplemento 7 (8,86%) 6 (16,67%)
cosmético 44 (4,35%) 18 (2,98%)
registrado
institucional 3(21,43%) 3 (37,50%)
outro 14 (1,38%) 8(1,32%) folheto de pregos 6 (42,86%) 1 (12,50%)
produto para saude 1 (7,14%) 1 (12,50%)
ministério da agricultura 4 (28,57%) 3 (37,50%)

Fonte: WZOREK, 2005.
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Em trabalho realizado por Ferreira, Botelho e Fagundes (2006) foi demonstrado o
perfil dos autos de infracdo sanitaria (AIS) emitidos pela ANVISA no 1° semestre de 2005,
relacionados a propaganda de alimentos.

No referido estudo foram levantados 73 AIS. Em 67,1 % (n= 49), o autuado foi o
fabricante e o folheto foi a midia mais freqliente (30,1%, n= 22). O total de alimentos
anunciados foi 184 (com media de 2,52 alimentos por AIS). O grafico 16 quantifica a
freqliéncia da ocorréncia das infracbes por classe de produtos. Verificou-se como a mais
frequente a classe de alimentos com alegacGes de propriedades funcionais ou de salde,
presente em 50,7% dos autos (n= 37), seguido pelos novos alimentos, que constam em 31,5 %
dos autos (n= 23), suplementos vitaminicos e/ou minerais, que fazem parte de 15,10% dos
autos (n=11), chés e produtos para controle de peso, ambos presentes em 8,2% dos autos (n=
6), demais produtos constam em 6,8 % dos autos (n=5), levedo de cerveja esta em 4,1% dos
autos (n=3) e os alimentos a base de soja e suco vegetal, sdo encontrados em 2,7% dos autos
(n=2).

Gréfico 16 - Frequéncia das categorias de alimentos nos autos de infragdo sanitéria:
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Fonte: FERREIRA, 2006

Foram encontradas 126 irregularidades, o representa média de 1,72 irregularidade
por AIS. A de maior freqliéncia, foi referente a atribuicdo de alegacOes terapéuticas ao
alimento, 45% (n= 57), correspondente a 78,1% dos AlS analisados. 40% das irregularidades
(n=51) sdo referentes a informacGes ndo aprovadas no registro, 13% (n=16) sdo relativas a
produtos sem registro e ha ainda 2% (n=2), que se refere a outras infragdes (GRAFICO 17).
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Verifica-se, portanto que 95% das irregularidades encontradas apresentam

informacdes ndo aprovadas pelo 6rgédo de vigilancia sanitaria.

Gréfico 17 - Descricdo das irregularidades presentes nos AlS analisados
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Fonte: FERREIRA, 2006

Dados da Geréncia de Alimentos da ANVISA, disponiveis no sitio eletrénico deste
orgdo (ANVISA, 2007) confirmam a alta incidéncia de alimentos com irregularidades
relacionadas a alegacOes de propriedades terapéuticas em suas embalagens ou publicidades.
Foi realizado levantamento das dendncias sobre alimentos encaminhadas aos 6rgédos de
vigilancia sanitaria estaduais e distrital nos anos de 2003 e 2004 e obteve-se o0s resultados
descritos em seguida. Em 2003 houve 101 denlncias, onde 12% eram sobre rotulagem
irregular e deste montante 25% apresentava alegacdes de propriedades terapéuticas, 10%
eram sobre propaganda irregular e destas 100% apresentava alegacdes de propriedades
terapéuticas e auséncia de registro. Em 2004 tiveram 81 denuncias, as quais 20% eram sobre
rotulagem irregular e destas 15% apresentava alegagdes terapéuticas e 02% do total era de
propaganda irregular, onde 100% alegavam propriedades terapéuticas.

De acordo com os resultados obtidos por ambos os trabalhos e com os dados da
Geréncia de Alimentos sobre denuncias, evidencia-se a intencdo clara de varios produtores de
alimentos e cosméticos em atribuir atividade terapéutica a seus produtos, confirmando-se a
intencdo de fuga do registro como medicamento sem que tenham sido apresentados todos 0s
requisitos necessarios para tal, tampouco, sido fabricados em planta produtiva com condi¢oes
minimas em termos de boas préaticas de fabricacdo de medicamentos para garantir a qualidade

final destes.
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8 - Concluséao

A reestruturacdo do sistema de informacdo configura-se como um ponto primordial
para garantir a eficiéncia do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS). Este fato se
evidenciou pelos obstaculos deparados durante a realizacdo deste trabalho para a obtencdo de
informacdes sobre produtos e servicos. Um sistema de informacdo confiavel, rico em
conteddo e de facil acesso a todos viabilizaria uma melhor comunicacdo entre os diferentes
entes do sistema, aumentando a resolutibilidade das a¢des de vigilancia sanitaria, entre estas,
0 processo de registro sanitario.

O sistema de informacdo em vigilancia sanitaria deve atender tanto as demandas de
seus integrantes, como de toda populacdo, incluindo os consumidores, empresas e
profissionais de saude. As informacfes referentes a vigilancia sanitaria sdo de interesse
publico e devem ser expostas de forma a permitir o facil acesso da populacdo. Faz-se
necessario a reformulacdo dos sitios eletronicos das vigilancias sanitarias municipais,
estaduais, distrital e federal, de forma que os mesmos contenham informacoes relevantes e
esclarecedoras a todos os interessados, permitindo rapido acesso a dados confidveis. Néo
obstante, deve-se valorizar os meios de comunicagdo como o correio eletronico de forma a
elucidar as possiveis davidas ndo respondidas através dos sitios eletronicos.

Durante a analise dos diferentes processos de registros sanitario dos medicamentos de
origem natural estudados, foi possivel se vislumbrar uma grande variedade de erros
administrativos e o descumprimento de diferentes dispositivos legais. Verificou-se ainda uma
variabilidade de decisbes técnicas, ocasionando na aprovacdo ou desaprovagdo de um mesmo
produto, na mesma classe, com as mesmas caracteristicas. Um sistema de informacdo mais
eficiente, que aléem de uma padronizagdo dos procedimentos administrativos a serem
utilizados durante a analise do registro destes produtos pode tornar o processo global mais
eficiente, agil com menos volume de documentos fisicos a serem analisados e,
consequentemente, menos susceptivel a erros.

Propde-se, portanto, a integracdo das bases de dados ja existentes ou a criacdo de novo
sistema de informacdo integrado, que possua acesso irrestrito a todos os servidores do SNVS
e que rejeite automaticamente, procedimentos incompativeis com os regulamentos vigentes,
de forma que o sistema de informacéo atue como base das acdes de vigilancia sanitaria, sendo
utilizado como ferramenta essencial de protecédo a saude.

De acordo com os resultados obtidos neste trabalho, verificou-se que ha uma grande

quantidade de produtos de origem natural, classificados como cosmeético e alimento, contendo
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produtos andlogos como medicamento. Considerando-se que, para fins metodologicos, foi
feita uma restricdo dos produtos a serem analisados, pode-se afirmar que ha uma variedade
ainda maior de produtos que se encontram na interface entre medicamentos e outras
categorias.

Apos avaliacdo das legislagdes de registro e boas praticas de fabricacdo, pode-se
afirmar que séo estipulados critérios mais rigidos para a producdo e comercializacdo destes
produtos como medicamento do que nas demais categorias, obviamente, considerando-se 0
risco sanitario que esta categoria representa para a salde da populagdo. Considerando-se as
diferengas quantitativas das analises dos processos de registro nas diferentes categorias e 0
alto indice de infracGes sanitarias devido a alegacéo terapéutica nas classes de alimentos e
cosméticos, observa-se esta fragilidade aqui apontada, denota para a possibilidade de fugas do
processo de registro de produtos de origem natural como medicamento, registrando-se 0s
mesmos como cosméticos ou alimentos, o que somado a um acompanhamento pds-registro
pouco eficiente, principalmente com relagdo aos cosméticos, pode estimular o
descumprimento da legislacdo sanitaria vigente.

Percebe-se, portanto, que tal fato se configura em um problema sanitario de magnitude
consideravel, tendo em vista que a maioria dos produtos sdo utilizados pela populacdo com
finalidade medicinal e apresentam risco de uso potencial para a mesma. Diversas alternativas
podem ser sugeridas para minorar o problema, tais como:

- Proibir o registro de produtos de origem natural sob formas farmacéuticas como
alimento. Isso diminuiria a quantidade de solicitacOes de registros nesta classe.

- Proibir o registro de alimentos ou cosméticos, contendo ingredientes em quantidade
semelhante a outros ja registrados como ativos de medicamento, estabelecendo-se uma lista
restritiva mais efetiva para 0os mesmo. O problema maior se verificaria com relagdo aos
cosmeéticos notificados, visto que a notificacdo se da de forma automatica.

- Outra solucao possivel seria o blogueio da permisséo de notificacdo de ingredientes de
origem vegetal, devendo os mesmos ser reclassificados como cosméticos de grau Il, o que
seria coerente visto que 0S mesmos possuem risco intrinseco e passam por um processo de
avaliagdo mais criterioso.

Estas medidas poderiam promover uma maior interacdo entre as areas envolvidas,
possibilitando o surgimento de novas solucdes mais apropriadas e ageis para um correto
enquadramento dos produtos de origem natural, delimitando melhor as categorias.

A populacdo seria a principal beneficiaria, pois as medidas de controle sanitario

seriam mais restritivas aos produtos de origem natural, fazendo com que os mesmos, além de
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apresentarem maior qualidade intrinseca, disponibilizem informacdes de uso racional que
atualmente estdo adstritas aos medicamentos, como reacdes adversas, interacdes de uso com
outros medicamentos e até mesmo com alimentos, contra-indicacdes, restricdes de uso e
posologia. Ao mesmo tempo, estas agOes serviriam de base para estruturar o funcionamento
de outros setores da propria ANVISA, em termos do processo sanitario de registro de outras

classes de medicamentos ou produtos.
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