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RESUMO

Até 1995, inexistia regulamentacdo especifica para fitoterapicos no Brasil, propiciando o
crescimento desordenado de parte do setor farmacéutico que se ocupava da producdo de
medicamentos dentro de uma categoria considerada, até entao, de baixo risco. Contudo, esse
cenario mudou drasticamente em 20 anos com a publicacdo de cinco marcos regulatorios que
regularam o registro fitoterapico nos aspectos seguranca, eficacia e qualidade, e melhoraram
sensivelmente o perfil de produtos disponiveis no mercado. Ao longo dos anos, as normas
ampliaram o nimero de espécies para registro simplificado, melhorando a possibilidade
de registro com base na tradicdo de uso. Mas, de modo contraditério, mantiveram, e até
mesmo ampliaram, o rigor no controle de qualidade, o que se tornou um fator complicador,
juntamente com as regras de boas praticas de fabricacdo, para registro de fitoterapicos
em geral, inclusive aos oriundos de espécies nativas e fitoterapicos compostos. Portanto,
a evolucao das normas regulatorias resultou em um amadurecimento do mercado fitoterapico
brasileiro, mas alguns aspectos desfavoraveis merecem destaque, como o pequeno nimero
de espécies nativas registradas como fitoterapicos. Nesse sentido, espera-se um maior
alinhamento do setor governamental e produtivo, considerando os programas governamentais
voltados as plantas medicinais e fitoterapicos e a nova Lei da Biodiversidade, para que o Brasil
possa avancar na disponibilidade de fitoterapicos com qualidade, eficacia e seguranca.

PALAVRAS-CHAVE: Regulamentacao Governamental;
Fitoterapicos; Plantas Medicinais; Mercado Farmacéutico

Legislacao de Medicamentos;

ABSTRACT

Until the mid-1990s there was no specific regulations for herbal medicines in Brazil, leading
to the disorderly growth of the pharmaceutical industry that occupied the drug production
within a category considered hitherto low risk. However, this scenario has changed drastically
in the last 20 years, due to the publication of 5 regulatory frameworks that regulated the
herbal registration in safety aspects, efficacy and quality, and significantly improved the product
profile on the market. Over the years, the rules expanded the number of species for simplified
registration improving the ability to obtain the marketing authorization based on the tradition of
use. But in a contradictory way, these rules maintained, and even increased, accuracy in quality
control, which has become a complicating factor, along with the rules of good manufacturing
practices for herbal medicines registration in general, including those originating from native
species and herbal compounds. Therefore, the development of regulatory standards resulted
in a maturing of the Brazilian herbal medicine market, but some negative aspects are worth
mentioning, like the small number of native species registered as herbal medicines. In this sense,
it is expected a better alignment of government and the productive sector, considering the
government programs geared to medicinal plants and herbal medicines and the new Biodiversity
Law, so Brazil can advance the availability of herbal medicines with quality, efficacy and safety.

KEYWORDS: Drug Laws; Government Regulation; Herbal Medicine; Medicinal Plants;
Pharmaceutical Market
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INTRODUCAO

As plantas medicinais e os fitoterapicos possuem um papel fun-
damental na salde da populacéo brasileira, principalmente em
acoes preventivas e para patologias leves. Apesar disso, até mea-
dos da década de 1990 inexistia uma regulamentacao especi-
fica para a classe desses produtos. Isso facilitou o crescimento
desordenado de parte do setor farmacéutico que vislumbrou
facilidades nesse mercado, imaginando que nao haveria neces-
sidade de grandes investimentos para um ramo que se ocupava
da producao de medicamentos dentro de uma categoria consi-
derada, até entdo, de baixo risco. Vinha enraizada ha mais de
um século no Brasil a ideia, conforme relatam Veiga Jr. et al.',
de que os ervanarios prometiam “saide e vida longa, com base
no argumento de que plantas usadas ha milénios sao seguras para
a populacao”.

Contudo, esse cenario mudou drasticamente ao longo dos ulti-
mos 20 anos, pois o mercado nacional dessa categoria de pro-
dutos farmacéuticos foi fortemente impactado pela publicacdo
de cinco marcos sanitarios para o registro de fitoterapicos. Por-
tanto, no presente artigo, busca-se explorar o contexto historico
do surgimento desses marcos legais, publicados entre 1995 e
2014, focando sobre os impactos que essas legislacdes trouxeram
ao mercado farmacéutico.

CONTEXTO HISTORICO

A publicacao da primeira edicao da Farmacopeia Brasileira, em
19262, que incluia 280 monografias de espécies vegetais nativas e
introduzidas, demonstrava a importancia das plantas medicinais
como recurso terapéutico no inicio do século passado, bem como
a preocupacao em regulamentar a manipulacao dos produtos de
origem vegetal. Em 1959, foi publicada a segunda edicao da Far-
macopeia Brasileira, que excluia cerca de 200 espécies vegetais
expressivas da flora brasileira’ sob a alegacdo de auséncia de agao
terapéutica ou desuso de algumas drogas. Tal fato demonstrava,
em meados do século passado, uma tendéncia da Farmacopeia
em focar principalmente em farmacos sintéticos, reflexo do
momento historico no qual estes produtos passaram a predominar
no mercado farmacéutico nacional, fortemente influenciado pelo
advento da penicilina, sulfas e outros farmacos sintéticos*>.

A Portaria n° 22, de 30 de outubro de 1967¢, publicada pelo Ser-
vico Nacional de Fiscalizacdo da Medicina e da Farmacia sob a
influéncia dos eventos adversos promovidos pela talidomida, foi
0 primeiro ato normativo a estabelecer normas para o emprego
de preparacgdes fitoterapicas no Brasil, além de conceituar Pro-
duto Fitoterapico como “preparacao obtida de droga de origem
vegetal”. De acordo com Tappin e Lucchetti4, para se obter a
concessao da licenca de um Produto Fitoterapico era necessario
que a indUstria apresentasse um relatoério contendo informacoes
sobre a producdo e controle de qualidade (requisitos tecnologi-
cos) e sobre a eficacia e seguranca (requisitos terapéuticos) deste
produto. Apesar de boa fundamentacédo técnica, essa Portaria
nao conseguiu organizar e orientar adequadamente o segmento
da indUstria fitoterapica nacional’>. Uma das recomendacdes era
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para que fossem evitadas as panaceias, com formulas contendo
mais de uma droga vegetal, o que foi ignorado pelas indUstrias
produtoras de fitoterapicos na época, ja que existia uma cultura
de “quanto mais planta, melhor o efeito!”, enraizada na cultura
brasileira através de nossos antepassados.

No inicio na década de 1980, o Ministério da Saide definiu as Dire-
trizes e Prioridades de Investigacdo em Salde, nelas incluindo
o estudo das plantas medicinais. Buscando alavancar estudos
de eficacia e seguranca das plantas medicinais e fitoterapicos
empregados no pais, foi implantado, em 1982, o Programa de
Pesquisa de Plantas Medicinais da Central de Medicamentos do
Ministério da Saude (PPPM/CEME). Este programa objetivou o
desenvolvimento de uma terapéutica com embasamento cienti-
fico, pelo estabelecimento de medicamentos fitoterapicos, com
base no real valor farmacoldgico de preparacoes de uso popular,
a base de plantas medicinais’.

Na questao regulatoria, € interessante notar que foi somente
28 anos apods a publicagdo da Portaria n° 22/1967° que surgiu o
primeiro marco legal impactante, a Portaria SVS/MS n°6 de 31 de
janeiro de 1995, da Secretaria de Vigilancia Sanitaria®. Este novo
texto normativo, que foi fortemente influenciado pelas orienta-
coes da Organizacao Mundial da Satde (OMS)?, de 1991, para que
os paises membros estabelecessem suas regulamentagées sobre
a fitoterapia, trouxe regulamentacdo propria para registro de
fitoterapicos no Brasil, buscando assegurar medidas que garan-
tissem seguranca, eficacia e qualidade para esses produtos, com
um rigor proximo ao exigido as demais classes de medicamentos.

Além disso, a Portaria vedou a inclusao de substancias ativas
isoladas, de origem natural ou ndao, em produtos fitoterapicos,
fazendo com que muitas indUstrias tivessem que optar por alte-
rar a formulacao de determinados produtos ou deixar de enqua-
dra-los como “Produto Fitoterapico”, inclusive em termos de
propagandas, embalagens e bulas, abdicando do apelo comer-
cial, tao valoroso na época, do “produto natural”. Como exem-
plo, podemos destacar a “Castanha da india Composta”, que
apresentava em sua composicdo a castanha-da-india (Aesculus
hippocastanum) associada com outras plantas, além de incluir na
formulacao um flavonoide isolado de fontes naturais, a rutina.
Em funcdo da inclusdo dessa substancia, esse produto deixou
de ser um fitoterapico, enquadrando-se, entdao, como um novo
medicamento.

A associacdo de espécies vegetais era permitida, segundo a
Portaria SVS n° 06/1995%, desde que estivessem embasadas em
estudos cientificos, garantindo a seguranca e a estabilidade da
associacao, devendo produzir efeitos adversos de igual ou menor
intensidade que seus componentes separadamente.

Nessa época, a producdo de fitoterapicos no pais era concen-
trada em algumas centenas de pequenas e médias indUstrias
farmacéuticas que tinham, em sua maioria, produtos a base
de espécies vegetais nativas, isoladas ou em associacoes, sem
qualquer estudo de seguranca, eficacia e qualidade que os
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suportassem no mercado'®', muitos deles ofertados a consumo
apenas com numero de protocolo. Ao vislumbrar essa alarmante
situacdo de inadequagao sanitaria, foi previsto na Portaria SVS
n° 06/1995¢ que as empresas farmacéuticas teriam um prazo
de dois ciclos de cinco anos para atender as exigéncias da nova
legislacao (seguranca e qualidade no primeiro e eficacia tera-
péutica no segundo ciclo). Neste intersticio, as bulas e rotulos
dos fitoterapicos deveriam conter, obrigatoriamente, os seguin-
tes dizeres: “Produto em estudo para avaliacdo cientifica das
indicacdes terapéuticas e da toxidade. O uso deste produto esta
baseado em indicacées tradicionais”.

Na maioria dos casos, as indUstrias produtoras de fitoterapicos
se mantiveram num quadro de passividade, incredulidade e
inoperancia frente a evolucao da legislacdo sanitaria que vinha
se conjecturando no pais. Assim, sem se preocupar em investir
em infraestrutura e em estudos de seguranca e eficacia, sem se
adequar a legislacédo vigente, muitas industrias colocaram-se em
situacdo de risco, a medida que tenderiam a perder os regis-
tros de seus produtos, seja por indeferimento da solicitacao de
renovacao, cancelamento do registro anteriormente concedido,
ou por caducidade, que é caracterizada pela nao solicitacdo de
renovacao de registro dentro do prazo legal'.

A Portaria SVS n° 06/1995% também regulamentou a Isencdo de
Registro, prevista na Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976,
no caso de fitoterapicos que fossem descritos em monografias
da Farmacopeia Brasileira ou em outro codigo oficial aceito,
estabelecendo a necessidade complementar de serem apresen-
tados requisitos tecnoldgicos e terapéuticos que ndo constassem
na monografia, pois o entendimento do texto da lei permitia a
‘autoisencao’ de registro, com apenas a declaracao de ‘isento’
nas rotulagens dos produtos*. No entanto, estes requisitos nao se
efetivaram em funcao da forca legal da lei federal.

A criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
pela Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999, como agéncia regu-
ladora vinculada ao Ministério da Salde do Brasil, foi um evento
relevante para a regulamentacédo na area de fitoterapicos. Como
a Portaria SVS n° 06/1995 nao surtiu os efeitos pretendidos, por
varios motivos, esta foi revogada e substituida pela RDC n° 17, de
24 de fevereiro de 2000™. ARDC n° 17/2000" reforcou a preocupa-
¢do com a eficacia e com os riscos do uso dos fitoterapicos, assim
como com a reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. Um
exemplo disso foi a substituicdo do termo “Produto Fitoterapico”
por “Medicamento Fitoterapico”, o qual foi dividido em trés cate-
gorias: Medicamento Fitoterapico Novo, para o qual seria necessa-
ria a apresentacdo de ensaios clinicos e pré-clinicos de seguranca
e eficacia, semelhante a Portaria SVS/MS n° 06/1995%; Medica-
mento Fitoterapico Tradicional, elaborado a partir de planta
medicinal de uso alicercado na tradicdo popular, sem evidéncias,
conhecidas ou informadas, de risco a saide do usuario, cuja efica-
cia é validada através de levantamentos etnofarmacologicos e de
utilizacdo, documentacdes tecnocientificas ou publicacdes inde-
xadas; e Medicamento Fitoterapico Similar, apresentando este as
mesmas especificacdes do medicamento fitoterapico de referén-
cia. Em relacao ao tema ‘isencao’, a RDC n° 17/2000'"* manteve os
requisitos de submissao documental para avaliacao de presenca
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em monografia farmacopeica, definindo um nimero de cadastro
de isencdo a constar dos rétulos.

0 grande diferencial da RDC n° 17/2000", segundo Netto et al."®,
foi introduzir o conceito do uso tradicional e historico de uso
como fator influente no registro. Esse conceito se materializava
de trés formas: a) espécies constantes de uma lista positiva de 13
itens; b) por meio de um sistema de pontuacao sobre a literatura
cientifica fitoterapica considerada pela Agéncia em trés niveis de
aceitacao (pontuacoes 3, 2 e 1); c) e, por fim, aplicando-se ao
produto os requisitos de tradicionalidade indicados pelo docu-
mento da OMS de 1991 (tempo de uso documentado, toxicidade
aceitavel, auséncia de classes fitoquimicas de risco, indicacoes
profilaticas ou para patologias leves). Contudo, as formas de
registro disponibilizadas pouco favoreceram as industrias nacio-
nais que tinham produtos com espécies nativas, enquanto que
a comprovacao de eficacia e seguranca por meio da literatura
cientifica ou de uma lista positiva favorecia o registro de espé-
cies exoéticas, que possuiam mais estudos realizados e melhor
documentados. O requisito da OMS, por ser extremamente flexi-
vel, poderia ter sido utilizado, mas as empresas nao o aprovei-
taram, talvez por seu formato inédito nas normas brasileiras.

Com todas as dificuldades para atender a legislacao e obter
a renovacao de registro, é importante destacar que na RDC
n° 17/2000, os produtos fitoterapicos registrados antes de
31/01/1995, por questdes de direito adquirido, ganharam uma
nova sobrevida de cinco anos, mantendo-se ainda a exigéncia
da realizacdo dos estudos de seguranca e eficacia, bem como a
inclusao da frase “Medicamento em estudo para avaliacao cien-
tifica da toxicidade e das indicacdes terapéuticas” nas bulas e
rétulos dos produtos. Dentro desse contexto, muitos laboratérios
chegaram a incluir no rétulo e na bula de seus produtos a frase
que mencionava que o medicamento estaria em estudo para
avaliacao cientifica da toxicidade e das indicacoes terapéuticas,
conforme previsto na Portaria n° 06/1995 e na RDC n° 17/2000,
sem que de fato estivessem®.

A Anvisa iniciou a aplicacao das regras aos produtos irregulares,
cassando a “isencado de registro” de diversos produtos fitotera-
picos, a exemplo da Resolucao n°® 1.949, de 10 de dezembro de
2001 que indeferiu os cadastros da Jurubeba Ferruginosa e Agua
Inglesa, por estarem em desacordo com a legislacdo vigente'.
O tema da isencao de registro, por estar previsto em lei, tinha
que merecer revogacao legal, o que so foi realizado com a inclu-
sdao do art. 13 na Lei n° 10.742 de 6 de outubro de 2003 que
criou a Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos.

A publicacdo da RDC n° 210, em 4 de agosto de 2003", que esta-
belecia as Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, foi
mais uma noticia impactante para as indUstrias produtoras de
fitoterapicos, pois a maioria delas possuia uma infraestrutura
inadequada ou, até mesmo, precaria, o que agravou ainda mais a
sua situacdo. Na avaliacdo do perfil de 48 indUstrias farmacéuti-
cas dedicadas a fabricacéo e ao fracionamento de medicamentos
fitoterapicos e oficinais no estado do Rio de Janeiro, feita por
Alves et al.?, foi possivel verificar bem esse impacto, ja que cerca
de 40% dessas industrias ja se encontravam interditadas e 15% ja
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haviam solicitado processo de cancelamento da autorizacao de
funcionamento, por nao terem condicoes para o cumprimento da
legislacdo. Estes resultados demonstravam um progndstico bem
desfavoravel para o setor, sendo este quadro, segundo os auto-
res, consequéncia da “negligéncia do setor regulador sanitario
no passado que possibilitou a subsisténcia de diversas empresas
sem condicles técnico-financeiras para funcionar como indds-
tria farmacéutica dentro dos padrdes sanitarios minimos”. Boa
parte da responsabilidade coube, também, aos empresarios das
indUstrias de fitoterapicos, que nao buscaram formas de atender
ao requisito de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), fundamental
para qualquer segmento industrial, particularmente o de produ-
tos ligados a salde.

Em continuidade a essa evolucdo na legislacao sanitaria, a RDC
n° 17/2000 foi substituida pela RDC n° 48, de 16 de marco de
2004* que ampliou ainda mais os requisitos legais para o registro
de fitoterapicos e disciplinou melhor os procedimentos para soli-
citacao de registro de um novo produto, podendo-se evidenciar
quatro maneiras distintas para registro de fitoterapicos, sendo
elas: 1- realizar os estudos para comprovacao da eficacia e segu-
ranca; 2- demonstrar a tradicionalidade de uso; 3- selecionar
espécie que integre a Lista de Registro Simplificado de Fitotera-
picos; 4- demonstrar a seguranca e a eficacia baseado na litera-
tura cientifica™.

A primeira delas poderia ser considerada a melhor opcao, espe-
cialmente no caso de associacdes e de espécies nativas que
possuem poucos estudos cientificos. Contudo, o custo elevado
para a realizacdo de estudos pré-clinicos e clinicos fez com
que essa fosse a opcao menos explorada, principalmente pela
auséncia de interacdo universidades-empresas bem como pela
falta de concentracao de esforcos de parte dos pesquisadores,
o que poderia melhorar o perfil de seguranca e eficacia de mui-
tas espécies vegetais.

Desta maneira, poucos foram os exemplos de sucesso no desen-
volvimento de fitoterapicos por meio dos estudos de eficacia e
seguranca, podendo-se destacar alguns como: hortela-pimenta
(Mentha crispa L.) - antiparasitario intestinal; cascas de aro-
eira (Schinus terebinthifolius Raddi) - para vaginoses bacte-
rianas; unha de gato [Uncaria tomentosa (Willd. Ex Schult.)
DC.] - anti-herpético; ginseng brasileiro [Pfaffia glomerata
(Spreng.) Pedersen] - para problemas de memoria; erva-bale-
eira (Cordia verbenacea A.DC.) - anti-inflamatoério; e barbatimao
[Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville] - cicatrizante?.

Esses poucos casos tém evidenciado que o aspecto custo, no caso
dos fitoterapicos, € bem mais baixo do que em relacdo aos sin-
téticos, estimado atualmente em mais de 2 bilhées de dolares
por incorporar os custos também das centenas ou milhares de
processos com resultados negativos?’. Esse menor custo decorre
da selecao baseada na tradicionalidade, o que minimiza erros e
favorece o sucesso do projeto. No caso do anti-inflamatorio de
C. verbenacea, estima-se terem sido desembolsados cerca de
15 milhdes de reais em sete anos de pesquisa?. Apesar disso,
ainda hoje poucos sao os projetos de pesquisa e desenvolvimento
(P&D) nacionais, provavelmente em funcao da complexidade de
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desenvolvimento dos varios elos da cadeia (matéria-prima vege-
tal, extratos, padroes etc.) e nao apenas do aspecto custo de
pesquisas, ja que é mais pratico as empresas nacionais licen-
ciarem projetos ja plenamente desenvolvidos, geralmente no
exterior??, e sendo a busca por fitoterapicos de plantas exéticas
também estimulada pelas dificuldades impostas pela burocrati-
zacao e penalizacao no acesso a biodiversidade nacional.

Mas a maioria das empresas terminou optando por espécies
vegetais presentes na Lista de Registro Simplificado de Fito-
terapicos?®, a forma mais facil e pratica de obter um registro.
Contudo, passou a existir um nimero excessivo de produtos
similares, fazendo concorréncia entre si, a exemplo de ginko
(Ginkgo biloba), valeriana (Valeriana officinalis), hipérico
(Hypericum perforatum), dentre outros. Merecia destaque ainda
guarana (Paullinia cupana), espinheira-santa (Maytenus ilicifolia)
e guaco (Mikania glomerata) como as espécies nativas do Brasil
com o maior nimero de produtos registrados, ja que estas trés
eram as Unicas espécies nativas que constavam da Lista de Regis-
tro Simplificado?.

Uma importante estratégia da indlstria produtora de fitote-
rapicos, para manter alguns produtos no mercado era obter a
renovacao dos registros alterando as formulas dos fitoterapicos
comercializados na forma de associacao (fitoterapicos compos-
tos), para fitoterapicos monodroga (fitoterapicos simples), pois
as associacdes, em sua maioria, nao possuiam comprovacao de
eficacia e seguranca. Por exemplo, hepatoprotetores denomina-
dos de “Alcachofra Composta”, constituida geralmente de alca-
chofra (Cynara scolymus) e boldo (Peumus boldus), passaram a
conter apenas uma das duas espécies, ja que ambas estavam
presentes na Lista de Registro Simplificado de Fitoterapicos?,
sendo o nome comercial geralmente alterado para o novo pro-
duto, que deixou de ser um fitoterapico composto. Também
merece destaque, como exemplo, os “xaropes fitoterapicos anti-
tussigenos e expectorantes compostos”, que chegavam a conter,
em alguns casos, até mais de 15 espécies vegetais em sua formu-
lacdo e tiveram a formula reduzida apenas a uma Unica droga,
geralmente o guaco (Mikania glomerata), para obtencao de um
novo registro. Em alguns casos de xaropes mistos, a Anvisa che-
gou a aceitar a escolha de um dos ingredientes como principal
(por exemplo, eucalipto), deslocando-se os outros ingredientes
para a categoria de ‘excipientes’ e, assim, mantendo o regis-
tro (por exemplo, Xarope Bronquitiva® - “Cada mL do xarope
contém: Tintura de Eucaliptus globulus Labill...... 0,043 mL;
Excipientes* q.s.p........... 1 mL [*Tintura de Agrido, Tintura de
Mastruco, Tintura de Assa Peixe, Esséncia de Eucalipto, Mel de
Abelhas, Sacarose e Agua]”)?’. Certamente, essas acoes mostram
certa flexibilidade do 6rgao regulador visando permitir a regula-
rizacdo de muitos produtos fitoterapicos nacionais.

E interessante mencionar que a Lista de Registro Simpli-
ficado? trouxe outras opcoes de plantas medicinais para
diversos fins terapéuticos que praticamente nao despertaram
o interesse da indGstria farmacéutica, tais como erva-doce
(Pimpinella anisum), poligala (Polygala senega), tanaceto
(Tanacetum parthenium), gengibre (Zingiber officinale),
Salgueiro (Salix alba), uva-ursi (Arctostaphylos uva-ursi)
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e Centella asiatica. No caso do alho (Allium sativum), esta
espécie também foi incluida nas normas de alimentos e as
empresas optaram por utilizar essa via, mais facil e rapida do
que a classificacdo como medicamento.

Posteriormente, muitas empresas escolheram comprovar a
eficacia e a seguranca através da literatura técnico-cienti-
fica, por meio da Resolucdo Especifica RE n° 88, de 16 de
marco de 2004%, pela possibilidade de registrar um fitote-
rapico que nao tivesse tanta concorréncia, como aqueles
presentes da Lista de Registro Simplificado. Na maioria das
vezes, os fitoterapicos dessa categoria de registro eram
elaborados com plantas medicinais exoticas, muitas des-
conhecidas no Brasil, tais como Hedera helix, Pelargonium
sidoides, Rhodiola rosea e outros, tornando-se fundamental
o marketing farmacéutico para que os prescritores tivessem
conhecimento técnico-cientifico sobre esses medicamentos
e interesse na prescricao dos mesmos.

Desta maneira, era esperada uma grande mudanca no perfil do
mercado farmacéutico de fitoterapicos a partir de 2004, con-
forme demonstrado no Quadro.

As quatro maneiras apresentadas anteriormente para Registro de
Fitoterapicos nao foram alteradas pela publicacdo de um novo
marco regulatorio, a RDC n° 14, de 31 de marco de 2010%, que
revogou a RDC n° 48/2004, ficando como principais mudancas:
1- possibilidade de registro de algas e fungos multicelulares; 2-
possibilidade de substituir controle quimico do marcador pelo
controle bioldgico para testes validados in vivo, ex vivo, ou
in vitro, para controlar a atividade; 3- necessidade de avaliar
auséncia de aflatoxinas quando citado em monografia especifica;
4- demonstracéo de sistema de farmacovigilancia pos-registro; e
5- possibilidade da droga vegetal ser constituinte ativo no fitote-
rapico, se a eficacia clinica for provada.

Ainda em 2010, a grande novidade regulatoria ficou por conta da
publicacao da RDC n° 10, de 9 de marco de 2010, para a Noti-
ficacao de Drogas Vegetais, que trazia uma lista com 66 plantas
medicinais que poderiam ser prescritas e dispensadas como um
recurso terapéutico pratico e barato, ja que essas drogas vege-
tais nao necessitavam de registro, embora tivessem que aten-
der certos requisitos minimos de qualidade. Infelizmente, esta
norma nao foi aproveitada pelo segmento, principalmente pelas
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exigéncias de que a empresa interessada apresentasse plena
condicao de BPF, o que dificultou a consolidacao e efetivacao
da norma.

Nesse mesmo ano, ainda foi publicada a quinta e Ultima edicao
da Farmacopeia Brasileira’', enquanto que, em 2011, foi publi-
cado o Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira
(FFFB), composto por 47 monografias de drogas vegetais para
infusos e decoctos, 17 de tinturas, uma de xarope, cinco de géis,
cinco de pomadas, uma de sabonete, duas de cremes, quatro de
bases farmacéuticas e uma de solucdo conservante?.

LEGISLACAO ATUAL

0 quadro regulatorio para registro de fitoterapicos continuou
sua evolucao com a revogacao da RDC n° 10/2010 e da RDC
n° 14/2010, substituidas pela RDC n°26, de 13 de maio de 2014%,
que definiu Fitoterapico em duas categorias: Medicamentos Fito-
terapicos (MF) - obtidos com emprego exclusivo de matérias-pri-
mas ativas vegetais cuja seguranca e eficacia sejam baseadas em
evidéncias clinicas e que sejam caracterizados pela constancia
de sua qualidade; e Produtos Tradicionais Fitoterapicos (PTF) -
obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vege-
tais cuja seguranca e efetividade sejam baseadas em dados de
uso seguro e efetivo publicados na literatura técnico-cientifica
e que sejam concebidos para serem utilizados sem a vigilan-
cia de um médico para fins de diagndstico, de prescricao ou de
monitorizacao. Esse formato duplo demonstra a concretizacao
do alinhamento da Anvisa ao formato regulatério adotado pelas
monografias da European Medicines Agency (EMA), referidas na
norma atual como base para registro de MF e registro e notifi-
cacao de PTF*,

A RDC n° 26/2014% estabeleceu os requisitos minimos para o
registro e renovacao de registro de MF e para o registro, renova-
cdo de registro e notificacdo de PTF. E importante destacar que
tanto MF como PTF sao considerados medicamentos, possuindo
os requisitos similares de fabricacdo e de qualidade, mais flexi-
veis para PTF.

Para suprir a revogacao da RDC n° 10/2010, referente a notifica-
cao de drogas vegetais, a RDC n° 26/2014 considerou o Art. 22 do
Decreto n°8.077, de 14 de agosto de 2013%, para que as plantas

Quadro. Perfil do mercado de fitoterapicos antes e depois da publicacdo dos marcos regulatorios (SVS n° 06/1995, RDC n° 17/2000 e RDC n° 48/2004).

Antes de 1995-2004

Apés 1995-2004

Baixo rigor sanitario
Industrias nacionais de pequeno e médio porte
Fitoterapicos a base de espécies nativas
Fitoterapicos compostos (associagées)

Possibilidade de incorporagédo de substancias (principios ativos de
origem natural ou ndo) aos fitoterapicos

Muitos produtos com composi¢des distintas

Indeterminacdo quanto a necessidade de comprovacao de eficacia
e seguranca, embora existisse uma orientacao

Baixo rigor para controle de qualidade

Elevado rigor sanitario
Industrias nacionais e multinacionais de grande porte
Fitoterapicos a base de espécies exoéticas

Fitoterapicos simples (monodrogas)

Nao é mais permitida a incorporacédo de substancias (principios ativos de

origem natural ou ndo) aos fitoterapicos
Muitos produtos com composicao similar (repetidas)

Necessaria comprovacéo de eficacia e seguranca, com excec¢ao das
espécies presentes nas listas positivas para registro de fitoterapicos

Elevado rigor para controle de qualidade
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medicinais sob a forma de droga vegetal, doravante denomina-
das “Chas Medicinais”, fossem dispensadas de registro, devendo
ser notificadas, de acordo com esta Resolucao, na categoria de
Produto Tradicional Fitoterapico. Contudo, a regra aplica-se ape-
nas para produtos com monografia em farmacopeia reconhecida
pela Anvisa e que estejam presentes no Formulario de Fitotera-
picos da Farmacopeia Brasileira, sendo as demais drogas vege-
tais ou chas medicinais sujeitos ao registro.

Outro ponto a ser destacado é que o “registro de fitoterapicos”
é obrigatorio para a categoria dos MFs, enquanto os PTFs sao
passiveis de registro ou notificacdo. Nesse contexto, é impor-
tante destacar que todos os PTFs podem ser comercializados sem
prescricdo médica, enquanto apenas parte dos MFs disponiveis
no mercado é isenta de prescricao.

E importante frisar que nao existe um limite para a quantidade
de espécies vegetais que possam constar num MF ou PTF. Essa
quantidade é uma escolha do solicitante do registro, que tera que
comprovar a qualidade, a seguranca, a eficacia/efetividade e a
racionalidade das espécies em associacdo*®. Caso os dados com-
pletos de seguranca e eficacia da associacao, nao clinicos e clini-
cos, ja existam publicados em documentacao técnico-cientifica,
podem ser apresentados a Anvisa para avaliacdo. Caso nao exis-
tam, a empresa deve realizar estudos com a associacao seguindo
a legislacao sanitaria detalhada do “Guia de orientacdo para
registro de Medicamento Fitoterapico e registro e notificacao de
Produto Tradicional Fitoterapico”*.

CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A EVOLUCAO
DO QUADRO REGULATORIO DE FITOTERAPICOS
NO BRASIL

A evolucdo das normas sanitarias de Fitoterapicos no Brasil é
apresentada esquematicamente na Figura. Nota-se um processo
dindmico, evidenciando o esforco para ajustes e corregdes de
detalhes técnicos que tem buscado aperfeicoar o conjunto nor-
mativo brasileiro.

Do ponto de vista da seguranca e eficacia, nota-se uma amplia-
cao expressiva no numero de espécies, baseada no uso tradi-
cional, para registro simplificado ou para notificacdao como PTF.
Assim, partindo de 13 espécies da RDC n° 17/2000™, chega-se
atualmente a mais de 100 espécies com possibilidades de regis-
tro facilitado, certamente uma boa expansao para as industrias
farmacéuticas. Em termos de espécies nativas foram incluidas
na IN n° 02/2014% para registro como MF apenas o guarana
(Paullinia cupana) e outras trés espécies para registro como PTF,
no caso, 0 guaco, a espinheira-santa e o maracuja (Passiflora
edulis). Esse pequeno numero de espécies nativas é reflexo da
baixa interacao de pesquisadores brasileiros com o setor pro-
dutivo e da dificuldade em se articular e concentrar pesquisas
sobre espécies de interesse nacional, que possibilitem aumentar
o conjunto de evidéncias sobre ela, principalmente na area cli-
nica, bem como da falta de investimentos em P&D por parte dos
empresarios da area farmacéutica e de fomento especifico para
desenvolvimento do setor.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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A RDC n° 26/2014 também possibilitou a notificacao como PTF
dos Insumos Farmacéuticos Ativos Vegetais (IFAV) que constas-
sem na ultima edicdo do Formulario de Fitoterapico da Farmaco-
peia Brasileira (FFFB)®2. E interessante notar que a Gltima edicéo
do FFFB contém 101 espécies vegetais, dentre as quais muitas
sdao nativas e de interesse da indUstria farmacéutica, como a
erva-cidreira brasileira (Lippia alba), copaiba (Copaifera spp.),
alecrim-pimenta (Lippia sidoides), chamba (Justicia pectoralis),
quebra-pedra (Phyllantus spp.), juca (Caesalpinia ferrea), den-
tre tantas outras. Essa inclusao deve auxiliar a ampliacao de pro-
dutos com tais espécies no futuro.

Por fim, ainda merece destaque a ampliacdo do nimero de
espécies para registro de MF e registro e notificacdo de PTF
através do emprego de monografias da EMA. Contudo, essa
grande diversidade de monografias terminou contemplando
apenas espécies exoticas.

A QUESTAO DA QUALIDADE: UM GARGALO NO
REGISTRO DE FITOTERAPICOS NO BRASIL

Outro aspecto a ser considerado é referente as exigéncias de con-
trole de qualidade. No momento anterior a edicao da Portaria SVS
n° 06/1995, a situacdo era muito grave, com inimeros problemas
de boas praticas de fabricacao e casos de adulteracdes, proble-
mas de pureza e de qualidade quimica e microbiologica®®*. Assim,
a norma editada nessa época exigiu que tanto as matérias-primas
quanto os produtos acabados atendessem aos requisitos usuais de
qualidade e estabilidade, o que deveria ser a regra para produtos
farmacéuticos; mesmo assim, estabeleceu prazo de 180 dias para
que esses dados fossem apresentados ao 6rgédo regulador em com-
plemento aos dados de registro existentes.

As normas seguintes (RDC n° 17/2000™, n°® 48/2004%', n° 14/2010%
en’ 26/2014%) mantiveram a mesma linha técnica usual aos demais
medicamentos. A nacionalizacdo dos conceitos de validagao anali-
tica, consolidados inicialmente na norma RE n° 475, de 19 de marco
de 2002, posteriormente substituida pela RE n° 899, de 29 de maio
de 2003#, ampliou os requisitos de qualidade.

Quando se avaliam os aspectos de qualidade para associacoes de
drogas vegetais, a complexidade é maior, havendo a exigéncia de
avaliacao quali e quantitativa de um marcador, no minimo, para
cada um dos ingredientes vegetais presentes no produto fitotera-
pico misto, os quais devem manter-se dentro dos limites estabele-
cidos durante os testes de estabilidade. Caso isso nao seja possivel,
seja por inexisténcia de marcador conhecido a espécie, auséncia de
disponibilidade comercial da substancia a ser usada como padrao
primario, baixos teores de marcadores ou outros motivos, as normas
apresentam a possibilidade de apresentacao de justificativas técni-
cas para o nao atendimento a estes aspectos. Contudo, os argu-
mentos podem ou ndo serem aceitos pelo analista regulatdrio. Tal
rigidez tem afastado do Brasil produtos mistos, classicos na Europa
principalmente, como Iberogast® ou Sinupret® (respectivamente
com nove e cinco espécies vegetais), e iniciativas de formulagoes
mistas locais, pelas inimeras dificuldades para atender as exigén-
cias técnicas locais em termos de qualidade e estabilidade®®*.
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Anexo 1:

13 espécies para registro
simplificado. Nenhuma nativa.
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para registro simplificado.
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Apenas trés nativas.
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IN 05/08:
36 espécies
para registro simplificado.

RDC n° 14

RDC n° 26
(Anvisa, 2014)

Apenas trés nativas.

. Anexo 1:
4 anos RDC n° 10 66 espécies
(Anvisa, 2010) para notificacio
como droga vegetal.
Medicamento Produto tradicional FFFB:
fitoterapico fitoterapico 101 espécies
para notificacao simplificada.
Dezenas nativas.
IN 2/14: EMA: IN 2/14: EMA:

27 espécies para
registro simplificado.
Apenas uma nativa.

21 espécies para
registro simplificado.
Nenhuma nativa.

27 espécies para
registro simplificado. registro simplificado.
Apenas uma nativa.

112 espécies para

Nenhuma nativa.

Figura. Marcos Regulatorios para Registro de Fitoterapicos no Brasil (1968-2014).

Desse modo, enquanto os requisitos de seguranca e eficacia foram
sendo alterados para formatos que considerem a tradicionalidade
de uso na forma de registro simplificado ou como PTF, represen-
tando esforcos de estimulo ao mercado, na parte de controle de
qualidade a rigidez se manteve e, em alguns aspectos, tem mesmo
aumentado (por exemplo, exigéncia de analise de aflatoxinas e
mais recentemente de pesticidas) representando na pratica a
grande dificuldade a ser vencida atualmente em termos de registro
fitoterapico. Assim, este aspecto (qualidade) tem se caracterizado,
nos ultimos anos, como o principal aspecto de indeferimento de
processos, sejam de novos pedidos ou de renovacoes de registro*.

Como resultado negativo disso tudo, muitas empresas nacionais,
geralmente pequenas e com pouca infraestrutura técnica, nao
conseguiram acompanhar a evolucdo das exigéncias técnicas
ocorridas nas ultimas décadas, tendo perdido seus registros de
fitoterapicos ou, em casos extremos, encerrado suas atividades.
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Muitas das pequenas e médias indUstrias de fitoterapicos que sairam
do mercado farmacéutico nacional abriram espago para a insercao de
industrias nacionais e multinacionais de grande porte. Assim, o mer-
cado nacional de fitoterapicos vem se aquecendo nos Ultimos anos
com base, principalmente, na utilizacao das dezenas de possibilidades
de novos registros, requisito utilizado por grandes empresas nacionais
como Aché ou Marjan, ou por multinacionais como Sanofi e Merck.

DESAFIOS PARA O DESENVOLVIMENTO
FITOTERAPICOS NO BRASIL

DE

Tendo em vista todo o historico apresentado, é possivel concluir que
o marco regulatorio fitoterapico brasileiro evoluiu muito, saindo de
um contexto precario para um status bem organizado e regulado,
o que tem permitido melhorias sensiveis no perfil de seguranca,
eficacia e qualidade dos fitoterapicos ofertados a consumo no pais.
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Em paralelo a essas melhorias, alguns problemas se evidenciaram,
particularmente os referentes a dificuldades de implantacao de BPF
para empresas menores e pouco estruturadas, bem como a rigidez e
ampliacao dos requisitos de controle de qualidade. Assim, um caminho
possivel seria a revisao dos detalhes técnicos tanto do quadro de BPF
quanto das exigéncias de controle de qualidade, que buscassem alter-
nativas que, mantendo o perfil técnico necessario, fossem mais bem
incorporados as empresas que apresentam dificuldades nessa area.

Outro aspecto de interesse 6bvio ao pais se refere a necessidade
de ampliacdo dos dados de seguranca e eficacia das espécies
nativas brasileiras, para que sejam melhor utilizadas pelo seg-
mento industrial. Apé6s o PPPM/CEME que alavancou pesquisas
com espécies da biodiversidade brasileira, estruturou laborato-
rios e formou pesquisadores*+*, nao foi possivel identificar, nas
Ultimas décadas, outras agdes governamentais concretas para o
desenvolvimento da indUstria nacional de fitoterapicos e para a
validacao da eficacia e seguranca para espécies vegetais de inte-
resse, especialmente para as espécies nativas. A publicacao da
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF)
indicava acdes nessa area, mas pouco foi feito no aspecto de
estimulo ao segmento industrial apds 10 anos de edicao®.

Assim, o desenvolvimento de novos fitoterapicos no Brasil tem sido
muito lento, com poucos exemplos de sucesso, € embora exista um
grande nimero de pesquisadores e instituicoes pUblicas realizando
pesquisas com espécies nativas, muitas vezes faltam estruturagoes
da cadeia de desenvolvimento (cultivos de espécies, isolamento e
identificacao de padroes, producao e padronizacao de extratos etc.)
que praticamente inviabilizam o sequenciamento e aproveitamento
industrial das pesquisas farmacologicas. Nesse sentido, as politicas
pouco contribuiram de fato, ja que nao houve um direcionamento
governamental e editais especificos de fomento, buscando suprir
essas caréncias e lacunas para desenvolvimento de novos fitotera-
picos a base de espécies da biodiversidade brasileira*+.
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Em relacdo a biodiversidade brasileira, o pais teve um papel pro-
tagonista ao ter sediado em 1992, no Rio de Janeiro, a ECO-92,
quando foi publicada a Convencéao sobre a Diversidade Biologica
(CDB), além de ter sido um dos primeiros a trazer regulamenta-
¢ao para o acesso ao patrimonio genético e ao conhecimento tra-
dicional brasileiro, por meio da Medida Provisoria n° 2.186-16,
de 23 de agosto de 2001“. Contudo, esta legislacao acarretou em
um impacto muito negativo na P&D de fitoterapicos no Brasil®.
De acordo com Oliveira e Silva®, esse marco regulatério ficou
conhecido por trazer uma série de entraves burocraticos, de difi-
cil cumprimento para a academia e setor empresarial, bem como
por criminalizar e desestimular a pesquisa, a inovacao e o desen-
volvimento tecnoldgico envolvendo a biodiversidade brasileira,
dentre outros problemas.

Foi regulamentada recentemente a nova Lei da Biodiversidade,
Lei n° 13.123, de 20 de maio de 2015%, pelo Decreto n° 8.772, de
11 de maio de 2016%2. O novo marco legal promete desburocrati-
zar o sistema, inserindo o cadastro online no lugar da maioria das
autorizacoes antes exigidas, dando isencao de multa para a regu-
larizacao das atividades de pesquisa, flexibilizando a burocracia
para estimular uma reparticao de beneficios justa e equitativa,
tanto monetaria como ndao monetaria. A nova legislacdo ainda
podera mapear todos os atores envolvidos na cadeia produtiva
de fitoterapicos, gerando mais pesquisas e, consequentemente,
mais inovacdes para o mercado. Desta maneira, espera-se que
a nova Lei favoreca avancos para P&D no Brasil, estimulando o
aproveitamento da biodiversidade nacional.

Além disso, a nova Lei da Biodiversidade promete fortalecer as
pesquisas com espécies nativas e o desenvolvimento de novos
fitoterapicos, estimulando investimentos do setor privado, fun-
damentais para o desenvolvimento de novos medicamentos com
eficacia e seguranca comprovadas, em um panorama historico de
baixo investimento do Setor PUblico para suprir essa demanda.
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